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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
1.1 Υπολογιστικός Σχεδιασμός Μορίων (Computer-Assisted Molecular Design
-CAMD)
Ο υπολογιστικός σχεδιασμός μορίων περιλαμβάνει όλες τις υπολογιστικές τεχνικές για την 
εύρεση, σχεδίασμά και βελτιστοποίηση ουσιών με επιθυμητή δομή και ιδιότητες.
1.1.1 Υπολογιστικός σχεδιασμός φαρμάκων
Η σύνθεση ουσιών με θεραπευτικές ιδιότητες είναι μία διαδικασία με προϊστορία πολλών 
χιλιάδων ετών. Ο κύριος τρόπος εύρεσης των θεραπευτικών ιδιοτήτων χημικών ενώσεων ήταν 
είτε η τυχαία ανακάλυψη μετά από παρατήρηση, όπως στην περίπτωση της πενικιλίνης, είτε η 
συστηματική δοκιμή μεγάλου αριθμού χημικών ενώσεων, τεχνικές που ακόμα εφαρμόζονται 
[1]·
Με την κατανόηση των μοριακών αλληλεπιδράσεων των ουσιών που προκαλούν τις ασθένειες, 
είτε αυτές είναι παθογόνα (μολυσματικές ασθένειες), είτε ανεξέλεγκτες μοριακές διεργασίες 
(νεοπλασίες), ο σχεδιασμός φαρμάκων πήρε μια άλλη κατεύθυνση.
Ο υπολογιστικός σχεδιασμός φαρμάκων (computational drug design) είναι μία νέα μεθοδολογία 
παγκοσμίου ενδιαφέροντος. Η πραγματική της συμβολή θα φανεί μετά από μερικές δεκαετίες, 
επειδή τόσος είναι ο χρόνος για να διερευνηθούν πολλές περιπτώσεις σχεδιασμού και 
εφαρμογής τους. Το πρώτο και βασικό βήμα για τον υπολογιστικό σχεδίασμά φαρμάκων είναι η 
εύρεση μιας ή περισσότερων ενώσεων με φαρμακολογικές ιδιότητες (lead compound).
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Σε αυτή την κατεύθυνση συνεισφέρει σημαντικά η αύξηση των αναλυτικών δομών πρωτεϊνών 
με ιατρική σημασία που έχουν πειραματικά προσδιοριστεί. Η γνώση της αλληλεπίδρασης 
φαρμάκου και στόχου επιτρέπει την ευκολότερη βελτίωση της χημικής ένωσης με ένα λογικό 
τρόπο [1,2].
Η διαδικασία από την εύρεση μίας ένωσης που δεσμεύεται ισχυρά από μία πρωτεΐνη, μέχρι την 
διάθεσή της σαν φάρμακο είναι χρονοβόρα. Ένας καλός αναστολέας ενός ενζύμου μπορεί να 
είναι τοξικός, να προκαλεί τερατογένεση, να μεταβολίζεται γρήγορα, να αδυνατεί να φτάσει 
στον χώρο που βρίσκεται η πρωτεΐνη στόχος σε ικανή ποσότητα, να είναι ασταθής στο διάλυμα 
ή ακόμα δύσκολο ή ασύμφορο να συντεθεί. Τα κριτήρια για να επιτραπεί η κυκλοφορία ενός 
φαρμάκου είναι πολύ αυστηρά και αυτός είναι ο κύριος λόγος που οι περισσότερες ενώσεις δεν 
γίνονται ποτέ φάρμακα. Η πρόβλεψη του πώς μία χημική ένωση θα επηρεάσει τα μεταβολικά, 
μεταφορικά μονοπάτια και τις διεργασίες μεταβίβασης βιοχημικών σημάτων είναι αδύνατη, όση 
γνώση και να είναι διαθέσιμη από φαρμακολογική ή τοξικολογική άποψη για μία χημική ένωση.
Πρωτεΐνη
Δομή Άγνωστη Γνωστή
Αναζήτηση με βάση την
Άγνωστη ομολογία Απαρχής σχεδιασμός
ψ (Similarity Searching Rational (De novo design)
C.ί-Ο Screening)
δ
>- Σχεδιασμός με βάση τα Σχεδιασμός με βάση και
Γνωστή ανάλογα του υποστρώματος τη δομή του στόχου
(analog-based) (,structure-based)
Τεχνικές υπολογιστικού σχεδιασμού φαρμάκων [3] .
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1.1.2 Υπολογιστικός σχεδιασμός & τροποποίηση πρωτεϊνών (Protein design & 
engineering)
Στην προηγούμενη παράγραφο εξετάστηκε το θέμα του υπολογιστικού σχεδιασμού μορίων από 
τη πλευρά μικρών οργανικών μορίων που έχουν στόχο συγκεκριμένες πρωτεΐνες - υποδοχείς με 
φαρμακολογικό ενδιαφέρον. Ενδιαφέρον όμως παρουσιάζει και το θέμα του σχεδιασμού και της 
τροποποίησης πρωτεϊνών, με στόχο αυτές να αποκτήσουν συγκεκριμένες - επιθυμητές ιδιότητες 
[4,5]·
Η πρόβλεψη της τρισδιάστατης δομής μιας πρωτεΐνης με βάση μόνο την αμινοξική ακολουθία 
αποτελεί ένα δυσεπίλυτο πρόβλημα. Εντούτοις, το αντίστροφο πρόβλημα, ο σχεδιασμός μιας 
αμινοξικής ακολουθίας που μπορεί να καταλάβει στο χώρο μια επιθυμητή τριτοταγή δομή 
αποτελεί μια εφικτή υπολογιστικά διαδικασία. Έτσι το πρόβλημα του απαρχής σχεδιασμού μιας 
πρωτεΐνης μπορεί να αναχθεί σε μια διαδικασία δύο σταδίων: στο πρώτο, επιλέγεται η 
επιθυμητή τριτοταγής δομή και στη συνέχεια αναζητείται η ακολουθία που σταθεροποιεί το 
συγκεκριμένο δίπλωμα.
Με τον όρο τροποποίηση πρωτεΐνης (protein engineering) περιγράφεται η χρήση γενετικών και 
χημικών τεχνικών για τη μεταβολή της δομής και της λειτουργίας μιας πρωτεΐνης, 
δημιουργώντας έτσι ένα νέο μόριο με συγκεκριμένες επιθυμητές ιδιότητες.
Έτσι ενώ με τον όρο σχεδιασμός πρωτεΐνης αναφερόμαστε στη δημιουργία μιας νέας 
πρωτεΐνης, με τον όρο τροποποίηση πρωτεΐνης περιγράφουμε την τροποποίηση - αλλαγή λίγων 
αμινοξικών καταλοίπων. Όσον αφορά τη διαδικασία τροποποίησης πρωτεΐνης, η συνηθέστερη 
μεθοδολογία που ακολουθείται είναι αυτή της τοποκατευθυνόμενης μεταλλαξογένεσης (site 
directed mutagenesis), όπου λαμβάνει χώρα μεταλλαγή ενός αμινοξέος σε ένα άλλο [6].
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1.1.3 Μεθοδολογία τροποποίησης πρωτεϊνών
Η κεντρική ιδέα της μεθοδολογίας είναι η αξιοποίηση όλης της διαθέσιμης πληροφορίας για την 
επιλογή και την υλοποίηση των συγκεκριμένων μεταλλάξεων των καταλοίπων εκείνων που θα 
προσδώσουν τις επιθυμητές ιδιότητες στο πρωτεϊνικό σύστημα [4-6], Τα επιμέρους βήματα που 
θα μπορούσαν να ακολουθηθούν είναι [7]:
Εύρεση των φυσικών πρωτεϊνών που έχουν δράση παρόμοια με αυτήν που επιδιώκεται. 
Πράγματι μπορεί να υπάρχουν πρωτεΐνες με αρκετές από τις επιθυμητές ιδιότητες στις 
οποίες μπορεί να βασιστεί κανείς στη διαδικασία τροποποίησης.
Εύρεση δομικών μοντέλων για την πρωτεΐνη. Η πρωτογενής πηγή για δομική 
πληροφορία πρωτεϊνών είναι η βάση δεδομένων PDB (Research Collaboratory for 
Structural Bioinformatics Protein Database) [8], που περιλαμβάνει τις ατομικές 
συντεταγμένες των τρισδιάστατων δομών πρωτεϊνών που έχουν προσδιοριστεί 
πειραματικά. Επίσης μπορούν να χρησιμοποιηθούν αντιπροσωπευτικά υποσύνολα της 
βάσης PDB που έχουν προκύψει με αλγορίθμους ομαδοποίησης βάσει της ομοιότητας σε 
επίπεδο ακολουθίας (PDB-Select [9]) ή βάσει της δομικής ομοιότητας (FSSP database 
[10]).
Πραγματοποίηση πολλαπλής στοίχισης και εύρεση των κρίσιμων συντηρημένων 
καταλοίπων. Το βήμα αυτό προϋποθέτει την επιλογή πρωτεϊνικών ακολουθιών με 
ομολογία μεταξύ τους. Πληροφορίες για πρωτεΐνες με γνωστή δομή που έχουν στοιχηθεί 
με ομόλογες ακολουθίες, διατίθενται στη HSSP [11] βάση δεδομένων, η οποία 
περιλαμβάνει τις ακολουθίες, τη δευτεροταγή δομή τους, και το προφίλ των ακολουθιών.
Προτυποποίηση με βάση την ομολογία. Η εποπτική διερεύνηση (visual inspection) 
προϋποθέτει την ύπαρξη ενός δομικού μοντέλου για την υπό εξέταση τροποποιημένη 
πρωτεΐνη.
Δομική στοίχιση. Η στοίχιση και σύγκριση πρωτεϊνικών δομών είναι μια σύνθετη 
διαδικασία. Έτσι ενώ η αποτελεσματικότητα της στοίχισης ακολουθιών βασίζεται στον
9
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τοπικό χαρακτήρα της (το σκορ για ένα ζεύγος καταλοίπων που στοιχίζονται δεν 
επηρεάζεται από την υπόλοιπη στοίχιση), η στοίχιση σε επίπεδο δομών πρέπει να 
λαμβάνει υπόψη και μεγαλύτερης κλίμακας αλληλεπιδράσεις (πιο απομακρυσμένων 
μεταξύ τους καταλοίπων). Η δομική στοίχιση ομολόγων πρωτεϊνών είναι η πρωτογενής 
πηγή πληροφορίας για τη διαδικασία σχεδιασμού / τροποποίησης.
Μετά τη δομική στοίχιση των πρωτεϊνών ενδιαφέροντος, εξετάζονται με τη βοήθεια 
προγραμμάτων γραφικής αναπαράστασης, συγκεκριμένες αλληλεπιδράσεις που θα 
πρέπει να διατηρηθούν κατά τη διαδικασία του σχεδιασμού, συγκεκριμένες 
στερεοδιαμορφώσεις πλευρικών αλυσίδων ή ακόμα και εναλλακτικές ακολουθίες 
βρόγχων (loop sequences) που μπορούν να επιφέρουν συγκεκριμένες τοπικές 
στερεοδιαμορφώσεις.
1.1.4 Τροποποίηση στη δέσμευση ενός υποστρώματος σε μια πρωτεΐνη
Ένας βασικός λόγος για το σχεδίασμά μιας τροποποιημένης πρωτεΐνης είναι η υλοποίηση 
στερεοδομικών αλλαγών που θα επιφέρουν λειτουργικές μεταβολές, οι οποίες σχετίζονται με τη 
δυνατότητα δέσμευσης ενός συγκεκριμένου υποστρώματος στην τροποποιημένη πρωτεΐνη. Η 
λειτουργία της συντριπτικής πλειοψηφίας των πρωτεϊνών εξαρτάται από τη δυνατότητα τους να 
δεσμεύουν άλλα μόρια με υψηλό βαθμό εξειδίκευσης. Ως καταλύτες χημικών ενώσεων, τα 
ένζυμα πρέπει πρώτα να δεσμεύσουν ισχυρά και εξειδικευμένα μόρια - στόχους, υποστρώματα. 
Ενώ και οι διαφόρων τύπων υποδοχείς παρουσιάζουν εξειδικευμένη δυνατότητα διάκρισης 
συγκεκριμένων μορίων.
Η μοριακή αναγνώριση βασίζεται σε ένα σύνολο στοιχειωδών αλληλεπιδράσεων που 
δημιουργούν ένα πολύπλοκο σύστημα. Δύο ιδιότητες χαρακτηρίζουν την αλληλεπίδραση μιας 
πρωτεΐνης με άλλα μόρια. Η συνάφεια (affinity) αναφέρεται στη δυνατότητα δύο μορίων να 
αναγνωρίζονται και να αλληλεπιδρούν. Για την ποσοτικοποίηση της συνάφειας χρησιμοποιείται 
η σταθερά αποχωρισμού kd (dissociation) ή ki (inhibition) για τους αναστολείς. Είναι η 
αντίστροφη της σταθεράς σύνδεσης (ka) και εκφράζεται σε μονάδες συγκέντρωσης. Για
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συγκεντρώσεις ίσες με ki έχουμε 50% αναστολή (half maximum inhibition). Η εξειδίκευση 
(specificity) αναφέρεται στη δυνατότητα μιας πρωτεΐνης να δεσμεύει ένα μόριο έναντι άλλων 
μορίων [12].
Και οι δύο ιδιότητες εξαρτώνται από τη μορφή της περιοχής δέσμευσης (binding site) της 
πρωτεΐνης. Για υψηλής συνάφειας και εξειδίκευσης μοριακή αναγνώριση πρέπει να υπάρχει 
δομική και χημική συμπληρωματικότητα μεταξύ του ενεργού κέντρου της πρωτεΐνης και του 
προς πρόσδεση μορίου - υποστρώματος.
Η μεθοδολογία για την τροποποίηση της εξειδίκευσης βασίζεται στην επιλογή των κατάλληλων 
καταλοίπων που θα πρέπει να αλλάξουν, αξιοποιώντας τη διαθέσιμη πληροφορία και από 
λυμένα σύμπλοκα του ίδιου υποστρώματος.
1.1.5 Προσομοίωση μοριακής προσέγγισης (docking)
Τα προγράμματα προσομοίωσης μοριακής προσέγγισης αναπτύχθηκαν για να παρέχουν μια 
αυτοματοποιημένη διαδικασία για τη μελέτη αλληλεπιδράσεων υποστρωμάτων με βιο- 
μακρομοριακούς στόχους. Παρέχεται έτσι ένα υπολογιστικό εργαλείο που βοηθά τους ερευνητές 
στον προσδιορισμό βιοδραστικών ενώσεων σε προβλήματα βιομοριακών συμπλοκών, ιδιαίτερα 
στον τομέα του υπολογιστικού σχεδιασμού φαρμάκων [13,14],
Η πρόοδος στην κρυσταλλογραφία ακτινών X συνεχίζει να παρέχει σημαντικές πρωτεϊνικές και 
νουκλεϊνικές δομές. Αυτές οι δομές θα μπορούσαν να είναι στόχοι για βιοδραστικά μόρια στον 
έλεγχο ασθενειών ζώων και φυτών, ή να συνεισφέρουν στην κατανόηση μιας θεμελιώδους 
πτυχής της βιολογίας.
Σε οποιαδήποτε διαδικασία μοριακής προσέγγισης πρέπει να εξισορροπηθούν δύο 
αλληλοσυγκρουόμενες απαιτήσεις: η απαίτηση για μια ακριβή και τεκμηριωμένη διαδικασία, 
και η απαίτηση να διατηρηθεί το υπολογιστικό κόστος σε λογικό επίπεδο. Η ιδανική διαδικασία 
θα έβρισκε το ολικό ελάχιστο στην ενέργεια αλληλεπίδρασης μεταξύ του υποστρώματος και της 
πρωτεΐνης-στόχου, διερευνώντας όλους τους διαθέσιμους βαθμούς ελευθερίας (DOF) για το
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σύστημα. Εντούτοις, πρέπει επίσης να εκτελείται σε έναν τερματικό σταθμό ενός εργαστηρίου, 
μέσα σε ένα εύλογο χρονικό διάστημα.
Προκειμένου να ικανοποιηθούν αυτές οι απαιτήσεις, διάφορες μεθοδολογίες απλοποιούν τη 
διαδικασία μοριακής προσέγγισης. Μια από τις συχνότερα χρησιμοποιούμενες τεχνικές σήμερα 
είναι η χειρωνακτική διαδικασία προσέγγισης, όπου οι εσωτερικοί και οι βαθμοί ελευθερίας 
προσανατολισμού του υποστρώματος είναι υπό τον έλεγχο του χρήστη. Ενώ η ενεργειακή 
αξιολόγηση για τέτοιες τεχνικές μπορεί να είναι σύνθετη, η ολική διερεύνηση του 
στερεοδιαταξικού χώρου είναι περιορισμένη. Στον αντίποδα βρίσκονται αυτοματοποιημένες 
μέθοδοι όπως η εξαντλητική γεωμετρία αναζήτησης και απόστασης. Αυτές οι μέθοδοι μπορούν 
να διερευνήσουν το στερεοδιαταξικό χώρο, αλλά με κόστος ενός πολύ απλουστευμένου 
προτύπου για την ενεργειακή αξιολόγηση.
Μια τεχνική γρήγορης ενεργειακής αξιολόγησης βασίζεται στον εκ των προτέρων υπολογισμό 
των δυναμικών ατομικής συνάφειας για κάθε τύπο ατόμων στο μόριο του υποστρώματος. Σε 
αυτήν τη διαδικασία, η πρωτεΐνη «εμβαπτίζεται» σε ένα τρισδιάστατο πλέγμα και ένα άτομο 
ελέγχου (probe atom) τοποθετείται σε κάθε σημείο του πλέγματος. Η ενέργεια της 
αλληλεπίδρασης αυτού του ατόμου με την πρωτεΐνη ανατίθεται στο εκάστοτε σημείο του 
πλέγματος. Ένα πλέγμα «συνάφειας» υπολογίζεται για κάθε τύπο ατόμου στο υπόστρωμα, 
τυπικά για άνθρακα, οξυγόνο, άζωτο και υδρογόνο, καθώς επίσης και ένα πλέγμα 
ηλεκτροστατικού δυναμικού. Το ενεργειακό προφίλ μιας συγκεκριμένης στερεοδιαταξικής 
διαμόρφωσης προκύπτει έπειτα από τριγραμμική παρεμβολή των τιμών συνάφειας των οκτώ 
σημείων πλέγματος που περιβάλλουν κάθε ένα από τα άτομα στο υπόστρωμα. Η 
ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση αξιολογείται ομοίως, με την παρεμβολή των τιμών του 
ηλεκτροστατικού δυναμικού και τον πολλαπλασιασμό με το φορτίο του ατόμου (ο 
ηλεκτροστατικός όρος αξιολογείται χωριστά για να επιτρέψει το ακριβέστερο έλεγχο των 
ατομικών φορτίων). Ο χρόνος εκτέλεσης ενός ενεργειακού υπολογισμού με τη χρήση πλέγματος 
είναι ανάλογος μόνο προς τον αριθμό ατόμων στο υπόστρωμα, και είναι ανεξάρτητος από τον 
αριθμό ατόμων στην πρωτεΐνη.
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Γενικά όσον αφορά τα αποτελέσματα των προσομοιώσεων μοριακής προσέγγισης, όσο 
περισσότεροι είναι οι διαθέσιμοι προς περιστροφή δεσμοί σε ένα υπόστρωμα, τόσο πιο δύσκολη 
είναι η εύρεση καλών τρόπων δέσμευσης από το μακρομόριο στόχο.
Επίσης ο όγκος του πλέγματος θα πρέπει να είναι αρκετά μεγάλος ώστε να επιτρέπει την 
ελεύθερη περιστροφή του υποστρώματος, ακόμα και στην πιο εκτεταμένη του 
στερεοδιαμόρφωση. Επίσης στην περίπτωση που δεν είναι γνωστή η θέση δέσμευσης του 
υποστρώματος, το πλέγμα πρέπει να καλύπτει ολόκληρη την επιφάνεια της πρωτεΐνης. Στην 
περίπτωση αυτή η διαδικασία περιλαμβάνει τη διενέργεια προακταρκτικών προσομοιώσεων για 
την εύρεση πιθανών περιοχών δέσμευσης (“blind docking”). Έπειτα ακολουθούν επιμέρους 
προσομοιώσεις με χρήση μικρότερων πλεγμάτων γύρω από τα ενδεχόμενα ενεργά κέντρα 
δέσμευσης. Σε περιπτώσεις πολύ μεγάλων πρωτεϊνών, το πλέγμα μπορεί να χωριστεί σε 
επιμέρους αλληλοεπικαλυπτόμενα πλέγματα.
1.2 Protein Engineering Utility Server - ProtEUS (Πρωτέας)
Η απουσία κάποιας ολοκληρωμένης διαδικτυακής υπηρεσίας ή λογισμικού να επιτελέσει ένα 
πείραμα υπολογιστικής πρωτεϊνικής μηχανικής από την αρχή ως το τέλος, οδήγησε στη 
σύλληψη του θέματος και της δομής της παρούσας διπλωματικής εργασίας.
1.2.1 Η ονομασία του server
Η ονομασία του server, πέρα από συνδυασμό των αρχικών των λέξεων που καθορίζουν τη 
λειτουργία του, έχει και άλλες προεκτάσεις. Ο Πρωτέας ήταν θαλάσσιος δαίμονας. Οι ναυτικοί 
τον αποκαλούσαν συχνά "Γέροντα της θάλασσας", ήταν υποτακτικός του Ποσειδώνα και 
γνώριζε όλα τα βάθη της θάλασσας και τα μυστικά τους. Επίσης, ήταν προικισμένος με μαντικές 
ικανότητες και μπορούσε να μεταμορφώνεται σε ότι ήθελε, σε ζώο, σε φυτό, σε πουλί, ακόμη
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και σε φωτιά ή σε νερό. Οι μαντικές ικανότητες του Πρωτέα, όπως επίσης και η 
πολυμορφικότητά του, αποτελούν έναν όμορφο παραλληλισμό των προφητικών και 
μεταλλακτικών προεκτάσεων και φιλοδοξιών των πειραμάτων υπολογιστικής πρωτεϊνικής 
μηχανικής και σχεδιασμού νέων μορίων.
“Proteus, the old man of the sea”, http://en.wikipedia.org/wiki/Proteus
1.2.2 Λόγοι δημιουργίας του ProtEUS
Η ύπαρξη ενός server σαν τον ProtEUS, πιστεύεται ότι εξοικονομεί χρόνο και κόπο στους 
χρήστες, παρέχοντάς τους τη δυνατότητα να έχουν πρόσβαση από οποιοδήποτε τερματικό, 
ανεξαρτήτου πλατφόρμας ή επιδόσεων, σε ένα ολοκληρωμένο πακέτο με τις δημοφιλέστερες 
δωρεάν διαθέσιμες υπηρεσίες και open-source προγράμματα απαραίτητα για την εκτέλεση του 
πειράματος. Συλλέγοντας και καθιστώντας διαθέσιμες σε ένα ενιαίο εύχρηστο περιβάλλον 
ετερογενείς πηγές γνώσης, έρευνας και υπολογισμών, ο ProtEUS αποσκοπεί στο να προσφέρει τη 
διεπαφή που έλειπε ώστε να συνδυαστούν αρμονικά η διαθέσιμη τεχνογνωσία και δεδομένα με έναν 
συγκεντρωτικό και αποδοτικό τρόπο.
Επιπλέον, το φιλικό προς το χρήστη περιβάλλον, καθιστά δυνατή τη χρήση όλων αυτών των πηγών και 
φορέων από ομάδες χρηστών που δεν είναι απόλυτα εξοικειωμένοι με αυτά. ΕΙ καθοδήγηση που 
παρέχεται είναι επαρκής για την πραγματοποίηση ενός ολοκληρωμένου πειράματος υπολογιστικής 
πρωτεϊνικής μηχανικής γρήγορα και με ελάχιστη εξοικείωση με τα επιμέρους προγράμματα.
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2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
2.1 Γιατί JAVA;
Η υλοποίηση του ProtEUS αποφασίστηκε να γίνει χρησιμοποιώντας JAVA για πολλούς λόγους, 
με τους σημαντικότερους να είναι οι εξής:
Ανεξαρτησία του λειτουργικού συστήματος και πλατφόρμας.
(Τα προγράμματα που είναι γραμμένα σε Java τρέχουνε ακριβώς το ίδιο σε Windows, 
Linux, Unix και Macintosh (σύντομα θα τρέχουν και σε όλες τις κονσόλες παιχνιδιών) 
χωρίς να χρειαστεί να ξαναγίνει μεταγλώττιση (compiling) ή να αλλάξει ο πηγαίος 
κώδικας για κάθε διαφορετικό λειτουργικό σύστημα.)
Σχεδόν άριστο documentation
Πλήρως δοκιμασμένη γλώσσα προγραμματισμού για Web applications . Επαρκείς πηγές 
πληροφόρησης -εμπειριών χρηστών στο διαδίκτυο.
Οι σημαντικότεροι οργανισμοί παροχής γνώσεως και πληροφοριών στον τομέα της 
βιοπληροφορικής, καθώς και οι μεγαλύτερες βάσεις βιολογικών δεδομένων 
υποστηρίζουν web services με JAVA clients.
Μερικά από τα προγράμματα που αφορούν τον ProtEUS έχουν τη δυνατότητα να 
ενσωματωθούν ως applets.
Υπάρχει πληθώρα εφαρμογών βιοπληροφορικής που έχουν γραφεί σε JAVA ή σε scripts 
που εύκολα μπορούν να ενσωματωθούν ή να κληθούν από JAVA προγράμματα, (π.χ. 
Python scripts)
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H JAVA προσφέρει τη δυνατότητα για σχετικά γρήγορη ανάπτυξη κώδικα και 
ιστοσελίδων, με έμφαση και στο design-user interface , πλεονεκτήματα που με μια πιο 
χαμηλού επιπέδου και πιο αποδοτική κατά συνέπεια γλώσσα προγραμματισμού δε θα 
υπήρχαν.
- Όλα τα εργαλεία που χρειάζεται κάποιος για να γράψει Java προγράμματα έρχονται 
δωρεάν, από το περιβάλλον ανάπτυξης μέχρι εργαλεία build και ΙϋΕ(ολοκληρωμένο 
περιβάλλον ανάπτυξης).
2.2 Γιατί Java Server Faces technology;
Εφόσον η απόφαση για την ανάπτυξη web application βασισμένου σε JAVA είχε ληφθεί, η 
απόφαση που απέμενε να παρθεί ήταν σχετικά με τη χρησιμοποίηση του παραδοσιακού 
JSP(Java Server Pages) ή του καινοτόμου και εξελισσόμενου νέου framework της JAVA, 
JSF(Java Server Faces) σε συνδυασμό με κάποια στοιχεία από Struts.
Η κάθε σελίδα του JSF framework στο περιβάλλον ανάπτυξης κώδικα NetBeans IDE 6.0.1, 
αποτελείται από τρεις οντότητες: design, jsp, java.
To design αποτελεί ένα drag and drop περιβάλλον, που δίνει την αίσθηση του visual 
development, παρ’ όλα αυτά , αυτό που στην ουσία κάνει είναι να διευκολύνει το χρήστη με την 
αυτόματη παραγωγή του κώδικα στην jsp και java οντότητα, εξοικονομώντας χρόνο καθώς ο 
προγραμματιστής δε χρειάζεται να ασχοληθεί με λεπτομέρειες όπως το attribute style, που 
αφορά στη θέση του component στη σελίδα. Χρειάζεται προσοχή όμως, καθώς η αυτόματη 
επιλογή του προγράμματος δεν είναι πάντα η ιδανική ή ο jsp κώδικας χρειάζεται την παρέμβαση 
του προγραμματιστή. Γενικά, ο βαθμός εμπιστοσύνης στην αυτόματη παραγωγή κώδικα δε θα 
πρέπει να είναι πολύ μεγάλος και να την εμπιστεύεται κανείς για απλές προσθήκες component ή 
ήδη δοκιμασμένες λειτουργίες.
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To jsp αποτελεί τον ουσιαστικό κώδικα της σελίδας που ορίζει το style των στοιχείων και όλα τα 
βασικά attributes. Κάνει binding τα στοιχεία στην java οντότητα όπως επίσης και το action 
expression τους.
Η java οντότητα , η αλλιώς backing bean, περιέχει τον κώδικα που χειρίζεται όλα τα events της 
σελίδας.
Οι βασικότεροι λόγοι που τελικά αποφασίστηκε να χρησιμοποιηθεί η τεχνολογία JSF είναι οι 
εξής:
Το μεγάλο πλεονέκτημα με τα component based frameworks, είναι ότι τα επιμέρους 
components μπορούν να απομονωθούν, να ασχοληθεί δηλαδή κανείς μαζί τους σαν να 
μην υπάρχει τίποτα άλλο στη σελίδα, και βέβαια, να επαναχρησιμοποιηθούν.
To JSF framework εμπεριέχει τα πλεονεκτήματα του συμβατικού jsp, εμπλουτίζοντάς τα 
με καινοτόμες προσθήκες , νέα components, custom components, πιο δομημένη 
ανάπτυξη κώδικα.
Event handling.
Η τεχνολογία JSF καθιστά εύκολη την ανάθεση κώδικα που καλείται όταν τα διάφορα 
forms ενεργοποιούνται. Ο κώδικας μπορεί να αντιστοιχεί στο click κουμπιών, σε κάποια 
αλλαγή συγκεκριμένης τιμής -μεταβλητής κοκ.
Centralized file-based configuration
Αντί να ενσωματώνει κανείς βασικές πληροφορίες σχετικά με την εφαρμογή σε Java 
προγράμματα, πολλές JSF values αναπαρίστανται σε XML ή property files.
Αυτή η αντιστοίχιση σημαίνει ότι πολλές αλλαγές μπορούν να γίνουν χωρίς να χρειαστεί 
να αλλάξει η να μεταγλωττιστεί ξανά ο κώδικας Java και αλλαγές που αφορούν 
ολόκληρη την εφαρμογή μπορούν να γίνουν εύκολα τροποποιώντας απλά ένα αρχείο. 
Επίσης, αυτή η προσέγγιση επιτρέπει τους προγραμματιστές να συγκεντρωθούν στις 
συγκεκριμένες επιμέρους λειτουργίες, χωρίς να χρειάζεται απαραίτητα να γνωρίζουν το 
γενικό system layout and configuration.
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Consistent approach
To JSF ενθαρρύνει την άρτια χρήση MVC(Model-View-Controller) σε ολόκληρη την 
εφαρμογή.
Φυσικά η χρήση του JSF εμπεριέχει και πολλές παγίδες- σημεία που χρίζουν επιπλέον 
προσοχής.
Fi μίξη όλων των παραδοσιακών τεχνοτροπιών του JSP με τις καινοτομίες του JSF μπορεί να 
προκαλέσει προβλήματα και ασυμβατότητες. Τα components και objects της κάθε τεχνολογίας 
μπορεί να μοιάζουν και να παρέχουν σχεδόν τις ίδιες λειτουργίες, χρειάζεται όμως προσοχή στις 
μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις.
Ένα από τα αξιοσημείωτα προβλήματα που παρατηρηθήκαν, έχει να κάνει με τη χρήση της 
JavaScript. Η ενσωμάτωση κάποιων client-side script επιβάλλεται μερικές φορές, καθώς πέρα 
από το ότι μειώνει την επιβάρυνση του server, εκτελεί λειτουργίες που είναι πρακτικά αδύνατο 
να επιτελεστούν με συμβατικό event handling στο JSF. Μια τέτοια λειτουργία είναι το άνοιγμα 
νέου tab ή νέου παραθύρου στον browser του χρήστη.
Η JavaScript επίσης χρησιμοποιείται για να αλλάξει τιμές σε κάποια fields ή components της 
σελίδας. Συνηθισμένη τεχνική για κουμπιά ή hyperlinks που προστίθενται δυναμικά στη σελίδα 
και πρέπει να εκτελέσουν κάποια μέθοδο κατά την υποβολή τους, αλλά πρέπει ο 
προγραμματιστής να ξέρει ποιο από τα κουμπιά υποβλήθηκε, καθώς δημιουργεί μια μέθοδο για 
όλα ( δεν είναι δυνατόν να δημιουργεί δυναμικά ξεχωριστές μεθόδους για όλα τα δυναμικά 
στοιχεία), είναι η χρήση των hidden fields. Ο προγραμματιστής αναθέτει JavaScript κώδικα στα 
δυναμικά στοιχεία, παράδειγμα να θέτουν το κρυφό πεδίο με κάποια τιμή onMouseOver. Στη 
συνέχεια η κοινή μέθοδος καλείται κατά την υποβολή και είναι σε θέση να διακρίνει ποιο από τα 
δυναμικά στοιχεία υποβλήθηκε, διαβάζοντας την τιμή από το κρυφό πεδίο, (π.χ. κλήση της 
μεθόδου select από το κουμπί select με id = 3)
Το πρόβλημα λοιπόν που παρατηρήθηκε ήταν ότι η JavaScript δεν ήταν σε θέση να αλλάξει την 
τιμή component τύπου «webuijsf». Ήταν επιβεβλημένη επομένως αντ’αυτών η χρήση των 
συμβατικών στοιχείων τύπου «h» που συνεργάζονται χωρίς προβλήματα με JavaScript.
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Ένα άλλο λεπτό σημείο που μπορεί να προκαλέσει περιπλοκές, έχει να κάνει με το faces- 
config.xml αρχείο. Το συγκεκριμένο αρχείο μπορεί να τροποποιηθεί και μέσω GUI(Guided User 
Interface) και αναπαριστά ένα χάρτη πλοήγησης στις σελίδες της εφαρμογής. Αν κανείς όμως 
χρησιμοποιήσει αυτό το αρχείο για να καθορίσει τις μεταβάσεις, ναι μεν οι σελίδες αλλάζουν, 
αλλά το URL της σελίδας στην κορυφή του browser μένει ίδιο με το παλιό. Πρόβλημα, καθώς 
για οποιοδήποτε κουμπί ή υπερσύνδεσμο που ανοίγει νέο παράθυρο, ο Tomcat επιστρέφει 
μήνυμα λάθους, καθώς το στοιχείο που υποβάλλεται δεν συμπίπτει με το τρέχον URL της 
σελίδας. Επομένως για να ρυθμιστεί η πλοήγηση, χρησιμοποιήθηκαν εντολές της μορφής: 
FacesContext.getCurrentInstance().getExtemalContext().redirect("Some_Page.jsp");
Άλλα βασικά μειονεκτήματα της τεχνολογίας JSF είναι: 
μεγαλύτερη καμπύλη εκμάθησης
Για να χρησιμοποιήσει κανείς JSF θα πρέπει να είναι ήδη εξοικειωμένος με το JSP όπως 
επίσης και με XML κώδικα. Θα πρέπει έπειτα να γίνει κατανοητός ο τρόπος λειτουργίας 
των rendering phases και των life cycles.
μη ολοκληρωμένο documentation
λιγότερη διαφάνεια
μη πλήρως αναπτυγμένη υποστήριξη για εργαλεία JSF στα διάφορα περιβάλλοντα 
ανάπτυξης λογισμικού.
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2.3 Γενικά θέματα υλοποίησης
Ολα τα εργαλεία και προγράμματα, που χρησιμοποιήθηκαν για τη δημιουργία του ProtEUS, 
είναι open-source.
Ο server που επιλέχτηκε να φιλοξενήσει την εφαρμογή, είναι - η τελευταία τότε έκδοση του - 
Apache Tomcat 6.0.
Το ολοκληρωμένο περιβάλλον ανάπτυξης της εφαρμογής που επιλέχθηκε να χρησιμοποιηθεί 
είναι το NetBeans IDE 6.0.1.
Ως βάση δεδομένων, επιλέχθηκε η πιο δημοφιλής και δοκιμασμένη, MySQL και συγκεκριμένα η 
έκδοση MySQL server 5.1. To schema του ProtEUS ονομάζεται “proteus” και αποτελείται από 
δυο tables, το “users” και “usersessions” τα όποια θα επεξηγηθούν στη συνέχεια.
Βασικό μέλημα κατά την υλοποίηση ήταν το περιβάλλον να είναι εύχρηστο και απλό, με τη 
βαρύτητα μοιραία να πέφτει στις ουσιαστικές λειτουργιές του ProtEUS και στην περάτωση όλων 
των επιμέρους βημάτων, παρά στην εντυπωσιακή εμφάνιση.
Η πλοήγηση στις σελίδες της εφαρμογής είναι άκρως κατανοητή, ακόμα και για κάποιον που δεν 
έχει ιδέα για το αντικείμενο. Ο χρήστης καθοδηγείται από μηνύματα και κουμπιά που 
εμφανίζονται στη σελίδα και του υποδεικνύουν τον τρόπο με τον οποίο πρέπει να συνεχίσει ή 
τον ενημερώνουν για κάτι που έχει παραλείψει ή δεν έχει εισάγει σωστά, έτσι ώστε να μπορέσει 
να το διορθώσει.
Το μοντέλο πλοήγησης που υιοθετήθηκε είναι γραμμικό,. Βέβαια, ο χρήστης έχει κάποιους 
βαθμούς ελευθερίας σε συγκεκριμένα σημεία, καλείται δηλαδή να επιλέξει κάποιο εναλλακτικό 
μονοπάτι, η να τελειώσει πρόωρα το “session” του.
Όμως αυτό δύναται εύκολα να αλλάξει και ο χρήστης να αποκτήσει μεγαλύτερη ελευθερία 
σχετικά με τα μονοπάτια πλοήγησης που επιθυμεί να ακολουθήσει.
Ο ProtEUS είναι μια δυναμική εφαρμογή, και εφόσον οι βάσεις έχουν μπει και η τεχνογνωσία 
πλέον υπάρχει, με βάση και την αλληλεπίδραση με πραγματικούς χρήστες θα αποφασιστεί ποιες 
αλλαγές πρόκειται να γίνουν.
Ως φόντο στις σελίδες του ProtEUS έχουν χρησιμοποιηθεί δυο τροποποιημένες εικόνες που 
απεικονίζουν πρωτεϊνικές δομές, ενώ ανά τις σελίδες υπάρχουν απεικονίσεις του Πρωτέα. Με
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κλικ στην εικόνα του Πρωτέα ή στους συνδέσμους από κάτω, ένα νέο παράθυρο ανοίγει με την 
εγγραφή της Wikipedia που αφορά στον “Proteus, the old man of the sea”.
Ανά τις σελίδες επίσης, υπάρχουν και δυναμικές εικόνες τύπου “.gif’ που πέρα από το εικαστικό 
μέρος, επιτελούν και το έργο της ένδειξης στο χρήστη ότι ο browser αναμένει την απάντηση του 
server με το να σταματούν να κινούνται, (σε κάποιους browsers, όπως ο Mozilla Firefox, 
συνεχίζουν να κινούνται).
Σε όλες τις σελίδες υπάρχει το κουμπί “Log Out” το οποίο τερματίζει το τρέχον session του 
χρήστη και τον ανακατευθύνει στην αρχική σελίδα. Ο χρήστης πλέον μπορεί να κλείσει τον 
browser του ή να ξαναεισέλθει στον ProtEUS.
Ακολουθεί η περιγραφή των επιμέρους σελίδων, δηλαδή ο τρόπος που δουλεύουν από την 
πλευρά του χρήστη, η λειτουργία που αφορά στη μεθοδολογία υλοποίησης και τέλος, τα 
προβλήματα που τυχόν παρουσιάστηκαν κατά την ανάπτυξη των σελίδων και πώς 
αντιμετωπίστηκαν.
2.4 Υλοποίηση σελίδων
2.4.1 Αρχική σελίδα 
Περιγραφή
Η πρώτη σελίδα με την οποία ο χρήστης του ProtEUS έρχεται σε επαφή τον προτρέπει να κάνει 
login με την ηλεκτρονική του διεύθυνση την οποία ήδη πρότερα έχει καταχωρήσει.
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Κατά τη φάση της καταχώρησης, ο χρήστης εισάγει την ηλεκτρονική του διεύθυνση στο 
κατάλληλο πεδίο και εφόσον η διεύθυνση είναι έγκυρη, ο ProtEUS καταχωρεί στη βάση 
δεδομένων -και συγκεκριμένα στο schema “proteus” και table “users”- την ηλεκτρονική 
διεύθυνση του χρήστη μαζί με έναν κωδικό που αποτελείται από 6 χαρακτήρες που μπορεί να 
είναι γράμματα ή αριθμοί, πεζά η κεφαλαία. Στη συνέχεια αποστέλλει εισαγωγικό μήνυμα στην 
εν λόγω διεύθυνση, συμπεριλαμβανομένου φυσικά και του κωδικού εισόδου του χρήστη.
Αφού ο χρήστης λάβει το μήνυμα, είναι σε θέση να επιστρέφει στην αρχική σελίδα του ProtEUS 
και είτε να επισκεφτεί τον σύνδεσμο “change password”, είτε να προχωρήσει σε είσοδο στις 
υπηρεσίες του server.
Αν επιλέξει να αλλάξει τον κωδικό του, θα μεταφερθεί σε μια ξεχωριστή σελίδα, όπου θα του 
ζητηθεί η ηλεκτρονική διεύθυνση του και ο παλιός κωδικός εισόδου, καθώς και ο νέος 
επιθυμητός κωδικός εισόδου μαζί με ένα πεδίο επανάληψης - επιβεβαίωσης του νέου κωδικού.
Ο χρήστης κάνει κλικ στο “submit”, και αν όλα τα στοιχεία είναι σωστά, ο ProtEUS τον 
ενημερώνει πως ο κωδικός του έχει αλλάξει με επιτυχία. Ο χρήστης επιλέγοντας το κουμπί 
“Home” μπορεί να επιστρέφει στην αρχική σελίδα.
Αν επιλέξει να προχωρήσει σε είσοδο, τότε πρέπει να συμπληρώσει στα κατάλληλα πεδία την 
ηλεκτρονική του διεύθυνση και τον τρέχοντα κωδικό εισόδου. Αν τα στοιχεία είναι σωστά, ο 
χρήστης ανάλογα μεταφέρεται στη σελίδα όπου καλείται να ξεκινήσει ένα νέο session ή να 
συνεχίσει μια δουλειά που έχει αφήσει ημιτελή.
Τα υπόλοιπα “hyperlinks” που συμπληρώνουν τη σελίδα είναι:
“ Why I need to register?”
επεξηγεί στο χρήστη για ποιους λόγους απαιτείται η καταχώρηση της ηλεκτρονικής του 
διεύθυνσης, και πως είναι εντελώς δωρεάν.
“About Us”
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Σε μελλοντική βάση αναμένεται να περιέχει κάποιες βασικές πληροφορίες σχετικά με 
τους δημιουργούς του ProtEUS.
- “Help”
Σε μελλοντική βάση αναμένεται να περιέχει βοήθεια σχετικά με τον τρόπο πλοήγησης 
στον ProtEUS και την ερμηνεία των αποτελεσμάτων και των αρχείων που 
αποστέλλονται.
“Contact Us”
Φόρμα επικοινωνίας που καλεί το χρήστη να συμπληρώσει ένα θέμα , το πεδίο «από» και 
ένα κείμενο και να το αποστείλει μέσω του server στην ηλεκτρονική διεύθυνση του 
ProtEUS.
Λειτουργία
Όλα τα components που χρησιμοποιήθηκαν στη σελίδα είναι τύπου webuijsf. Κατά την είσοδο 
του χρήστη, εφόσον τα στοιχειά του είναι έγκυρα, γίνεται έλεγχος για το αν ο χρήστης είναι ήδη 
συνδεδεμένος στον ProtEUS. Ο έλεγχος επιτελείται με τη βοήθεια του attribute που προστίθεται 
στο session του Faces server με το όνομα “User” και τιμή την ηλεκτρονική διεύθυνση του 
χρήστη. Αν λοιπόν το συγκεκριμένο attribute είναι null για το τρέχον session, τότε κάνει την 
τιμή του ίση με την ηλεκτρονική διεύθυνση του χρήστη, αλλιώς αποτρέπει το login και δείχνει 
το αντίστοιχο μήνυμα. Αν ο χρήστης είναι ήδη συνδεδεμένος, τότε είτε χρησιμοποιεί ήδη κάποιο 
άλλο ανοιχτό παράθυρο του ProtEUS, είτε έκλεισε το tab κατά τη χρήση του ProtEUS χωρίς να 
κάνει log out. Σ’ αυτήν την περίπτωση, ο χρήστης πρέπει να επανεκκινήσει τον browser ή να 
περιμένει για το server timeout που έχει οριστεί στις 3 ώρες. Οι απαραίτητες πληροφορίες 
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Το πρόβλημα που ανέκυψε στην αρχική σελίδα είναι η αδυναμία της MySQL να γίνει case 
sensitive κατά τη διενέργεια SELECT αναζητήσεων μέσω του κώδικα. Η ανάγκη πρόεκυψε για 
την επιβεβαίωση των στοιχείων εισόδου των χρηστών. Κατόπιν έρευνας, φαίνεται πως υπάρχει 
ένας αρκετά πολύπλοκος τρόπος για να επιτευχτεί αυτό, αλλά ακόμα δεν έχει αποφασιστεί αν θα 
γίνουν αλλαγές στον κώδικα για να επιτευχτεί η λειτουργία αυτή, μιας και δεν κρίνεται άκρως 
αναγκαία.
2.4.2 Σελίδα ημιτελών sessions 
Περιγραφή
Κατά την είσοδο του χρήστη στην αρχική σελίδα, διενεργείται έλεγχος στο table “usersessions” 
για να βρεθούν παλαιότερες εργασίες του χρήστη τις οποίες δεν έχει ολοκληρώσει. Αν όντως 
υπάρχουν, τότε ο χρήστης μεταφέρεται στη συγκεκριμένη σελίδα, όπου έχει τη δυνατότητα να 
δει τα προηγούμενα sessions του, δηλαδή το “session name” , ro“session’s timestamp” και το 
“status”. Το πρώτο είναι το όνομα που ο ίδιος ο χρήστης έχει δώσει στην εργασία του, έτσι ώστε 
να μπορεί να προσδιορίσει στο μέλλον περί τίνος επρόκειτο. Το δεύτερο πεδίο είναι η 
χρονολογική σφραγίδα του εν λόγω session, δηλαδή πότε ακριβώς άρχισε και το τρίτο είναι μια 
σύντομη περιγραφή (μια δυο λέξεις) του που σταμάτησε.
Ο χρήστης λοιπόν, έχει τις εξής επιλογές:
Delete Session 
Continue Session 
Delete All Sessions 
New Session
To τι κάνουν οι πρώτες δυο επιλογές είναι προφανές, η τρίτη διαγράφει όλα τα μη περατωμένα 
sessions του προκείμενου χρήστη από το table “usersessions” και η τελευταία επιλογή μεταφέρει 
το χρήστη στη σελίδα που αφορά στη δημιουργία ενός νέου session.
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Αν ο χρήστης διαγράψει το μοναδικό session ή επιλέξει να διαγράψει όλα τα μη τερματισμένα 
sessions, τότε ανακατευθύνεται στη σελίδα δημιουργίας νέου session.
Λειτουργία
Για να εμφανιστούν στη σελίδα οι απαραίτητες πληροφορίες , ο κώδικας συλλέγει από τη βάση 
δεδομένων όλα τα μη περατωμένα sessions που αφορούν τη συγκεκριμένη ηλεκτρονική 
διεύθυνση με την οποία εισήρθε ο χρήστης. Για να γίνει κατανοητή η λειτουργία, παρατίθεται 












Όλα λοιπόν τα sessions που δεν έχουν τελειώσει, στο πεδίο status έχουν τιμές μεγαλύτερες του 
μηδενός, και αντίστοιχες του σημείου που έχουν σταματήσει. Κατά τη φόρτωση της σελίδας, το 
κάθε status > 0 αντιστοιχίζεται στα συγκεκριμένα λεκτικά και εμφανίζεται στο χρήστη. Το πεδίο 
session’s timestamp δείχνει στο χρήστη το μέρος του sessionid που αφορά στην ημερομηνία.
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Τα κουμπιά “Delete Session” και “Continue Session” παράγονται δυναμικά και η μέθοδοι που 
καλούνται κατά την υποβολή τους είναι οι deleteSession() και continueSession() αντίστοιχα. Για 
να διευθετηθεί το ποιο κουμπί κάλεσε τη μέθοδο, χρησιμοποιείται το τέχνασμα του κρυφού 
πεδίου που επεξηγήθηκε παραπάνω. Σε κάθε κουμπί έχει ανατεθεί id ίσο με τη σειρά του session 
στο Result Set που προκύπτει με SELECT στο table usersessions και περιέχει τα μη περατωμένα 
sessions του εν λόγω χρήστη. Αν ο χρήστης κουνήσει το ποντίκι πάνω από τα όρια του 
κουμπιού, με JavaScript και OnMouseOver έχει οριστεί να θέτουν την τιμή του κρυφού πεδίου 
ίση με το id τους. Έτσι, η μέθοδος καλείται, διαβάζει την τιμή από το κρυφό πεδίο και διαγράφει 
ή επαναφέρει το επιθυμητό session. Η επαναφορά του session, είναι μια αρκετά περίπλοκη 
διαδικασία, καθώς πρέπει να αποκατασταθούν πολλές μεταβλητές που χρειάζονται καθ’όλη τη 
διάρκεια του πειράματος. Για να γίνει αυτό, στο φάκελο της δουλειάς του χρήστη υπάρχει το 
αρχείο “SessionInfo.txt” που αποθηκεύει όλα τα απαραίτητα στοιχεία που χρειάζονται σε 
περίπτωση πιθανής διακοπής και συνέχισης.
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Το μείζον πρόβλημα που ανέκυψε κατά τη δημιουργία της εν λόγω σελίδας είναι η έλλειψη 
documentation σχετικά με το πώς δημιουργούνται και προστίθενται δυναμικά στοιχεία στη 
σελίδα μέσω του java backing bean. Μετά από πειραματισμούς και έρευνα, το πρόβλημα τελικά 
αντιμετωπίστηκε. Εδώ φάνηκε γιατί μερικές φορές είναι προτιμότερο να χρησιμοποιούνται 
τεχνολογίες που έχουν συμπληρώσει χρόνια ύπαρξης και έτσι υπάρχουν παντού αναφορές και 
επεξηγήσεις για κάθε είδους πρόβλημα που μπορεί να προκόψει. Επίσης η βοήθεια των 
επίσημων διαδικτυακών τόπων του JSF κρίνεται ελλιπής (κατά την εγγραφή του παρόντος).
Το άλλο σημαντικό πρόβλημα που πρόεκυψε, είναι αυτό που περιγράφηκε στο κεφάλαιο που 
αναλύει την επιλογή του JSF. Η αδυναμία, δηλαδή, τροποποίησης της τιμής του κρυφού πεδίου 
όταν αυτό είναι τύπου “webuijsf:hiddenField” από JavaScript που επέβαλλε τη χρήση του 
«παραδοσιακού» “hrinputHidden”. Γενικά το πρόβλημα εμφανίζεται με όλα τα components 
τύπου webuijsf, η μη συνεργασία τους δηλαδή με τη JavaScript. Για άλλη μια φορά η έλλειψη
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πληροφοριών σχετικά με τα προβλήματα επιδείνωσε την κατάσταση και επιβράδυνε την εύρεση 
λύσης.
2.4.3 Σελίδα δημιουργίας νέου session
Περιγραφή
Εάν ο χρήστης βρεθεί σ’ αυτή τη σελίδα, σημαίνει πως είτε δεν έχει κανένα ημιτελές session, 
είτε πως επέλεξε να διαγράψει όλα τα ημιτελή sessions του ή απλά προχώρησε στη δημιουργία 
ενός νέου.
Ο χρήστης καλείται να επιλέξει ένα κατατοπιστικό όνομα για τη νέα δουλειά που ξεκινά (είναι 
απαραίτητο να συμπληρώσει ένα όνομα), προς δική του διευκόλυνση και βοήθεια, έτσι ώστε να 
είναι σε θέση να ανακαλέσει το περιεχόμενο του πειράματος του εάν το διακόψει και επιλέξει να 
το συνεχίσει σε κάποια άλλη στιγμή. Το όνομα θα πρέπει να είναι το πολύ 40 χαρακτήρες. Αφού 
ο χρήστης επιλέξει όνομα, πλοηγείται στη σελίδα του πρώτου βήματος, την εύρεση δηλαδή της 
πρωτεϊνικής δομής που θα χρησιμοποιήσει.
Λειτουργία
Κατά την υποβολή του κουμπιού “Start Session” και αφού γίνουν οι απαραίτητοι έλεγχοι (άδειο 
πεδίο, όνομα πάνω των 40 χαρακτήρων, το όνομα καταχωρείται στη βάση δεδομένων και στο 
Session Bean, και δημιουργείται η χρονοσφραγίδα του session που μαζί με την ηλεκτρονική 
διεύθυνση του χρήστη αποτελούν το session id. Ο νέος φάκελος που θα φιλοξενήσει τα αρχεία 
της συγκεκριμένης δουλειάς του χρήστη δημιουργείται με μονοπάτι της μορφής:
27
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 09:48:28 EET - 137.108.70.7
.. ,/PROTEUS/UserSessions/sessionid
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Κανένα πρόβλημα δεν παρουσιάστηκε.
2.4.4 Σελίδα ανεύρεσης υποδοχέα
Περιγραφή
Στη συγκεκριμένη σελίδα ο χρήστης καλείται να προσδιορίσει την πρωτεϊνική δομή η οποία θα 
παίξει το ρόλο του υποδοχέα (receptor) στο τρέχον πείραμα.
Έχει τις εξής επιλογές:
Search by sequence
Ο χρήστης εισάγει μια πρωτεϊνική αμινοξεϊκή ακολουθία, επιλέγει την επιθυμητή “e cut 
off value” (default = 10) και το “max results”(default = 20) και στη συνέχεια ο ProtEUS 
συνδέεται με τη βάση δεδομένων PDB(Protein Data Bank) και πραγματοποιεί αναζήτηση 
ομοιοτήτων με τον αλγόριθμο BlastPDB. Όταν επιστραφούν τα αποτελέσματα, ο 
χρήστης ανακατευθύνεται στη σελίδα παρουσίασης των αποτελεσμάτων, όπου ανάλογα 
με τον αριθμό των results που έχει αποφασίσει να δει (μέγιστος αριθμός αποτελεσμάτων 
200), του παρουσιάζονται ταξινομημένα με βάση το e-value, συνοδευόμενα από 2 
συνδέσμους στο πλάι: “view” και “select”. Με κλικ στο view ο ProtEUS ανοίγει νέο tab 
ή παράθυρο που εμφανίζει την αντίστοιχη σελίδα της προκείμενης πρωτεϊνικής δομής
στο δικτυακό τόπο της PDB. Με κλικ στο “select” το συγκεκριμένο id επιλέγεται και
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γράφεται στο κατάλληλο πεδίο κειμένου, όπου αναμένεται η επιβεβαίωση της επιλογής 
του χρήστη με κλικ στο κουμπί υποβολή και συνέχεια. Επίσης, ο χρήστης έχει τη 
δυνατότητα να δει ένα πεδίο κειμένου, όπου του παρουσιάζονται οι λεπτομέρειες της 
ακολουθιακής στοίχισης για τα αποτελέσματα που επέλεξε να λάβει. Υπάρχει επίσης ένα 
κουμπί που ανοίγει νέο παράθυρο με το πλήρες αρχείο HTML που επιστρέφεται από το 
BlastPDB και περιέχει όλες τις λεπτομέρειες της στοίχισης. Αν η ακολουθία που 
εισήγαγε ο χρήστης δεν επιστρέφει κανένα αποτέλεσμα, τότε το κατάλληλο μήνυμα 
εμφανίζεται στο χρήστη.
Search by PDB ID
Στη συγκεκριμένη επιλογή, ο χρήστης έχει τη δυνατότητα να εισάγει το αναγνωριστικό 
των τεσσάρων χαρακτήρων της δομής που επιθυμεί στην PDB. Ο ProtEUS ελέγχει αν το 
αναγνωριστικό είναι έγκυρο, και αν ναι, ανακτά το αρχείο από την PDB και συνεχίζει 
στη σελίδα του επόμενου βήματος.
Search by Name / Name and Organism
Εδώ ο χρήστης έχει τη δυνατότητα να εισάγει ολόκληρο ή μέρος του ονόματος της 
πρωτεΐνης ή του οργανισμού που επιθυμεί. Αντίστοιχα με την πρώτη επιλογή, μπορεί να 
θέσει το μέγιστο αριθμό των αποτελεσμάτων που θα δει, και αν όντως υπάρχουν 
αποτελέσματα, ανακατευθύνεται σε παρόμοια σελίδα με αυτή του “Search by sequence” 
με αλφαβητική αυτή τη φορά ταξινόμηση των αναγνωριστικών, όπου έχει τις αντίστοιχες 
επιλογές “view” και “select”.
Upload a file in .pdb format
Δίνεται στο χρήστη η δυνατότητα να «ανεβάσει» το αρχείο που επιθυμεί, αρκεί να είναι 
μορφής .pdb και το όνομα του να αποτελείται από 4 χαρακτήρες, αντίστοιχα με τα 
αυθεντικά ονόματα της PDB. Ο περιορισμός των τεσσάρων χαρακτήρων έχει να κάνει με 
το πρόβλημα που θα αναλυθεί παρακάτω, στην παράγραφο προβλήματα της σελίδας.
Λειτουργία
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Σε όλα τα πεδία στα οποία έχει πρόσβαση ο χρήστης, γίνονται οι απαραίτητοι έλεγχοι για την 
ορθότητα των στοιχείων που εισάγει. Παράδειγμα, αν το μήκος του αλφαριθμητικού που εισάγει 
ο χρήστης ως πρωτεϊνικό αναγνωριστικό είναι διάφορο του 4, τότε επιστρέφεται το αντίστοιχο 
μήνυμα, χωρίς φυσικά να γίνει σύνδεση με τη βάση δεδομένων PDB. Στις σελίδες των 
αποτελεσμάτων, ο χρήστης δεν έχει τη δυνατότητα να εισάγει κείμενο στα πεδία, παρά μόνο να 
επιλέξει το αναγνωριστικό. Αυτό έγινε με τη βοήθεια του JavaScript OnMouseOver, blur(), για 
την αποφυγή περιττών ελέγχων ορθότητας.
Η σύνδεση με την PDB γίνεται με τη βοήθεια των web services που είναι διαθέσιμες.
Όπως προαναφέρθηκε, για την πρώτη επιλογή χρησιμοποιείται η υπηρεσία BlastPDB, ενώ για 
τη δεύτερη επιλογή, το επιθυμητό αρχείο εντοπίζεται σχηματίζοντας το κατάλληλο URL 
(http://www.rcsb.ora/pdb/files/ + pdb id) και ανακτάται στον server διαβάζοντας τη σελίδα ως 
input stream. Κατά την τρίτη επιλογή του χρήστη, χρησιμοποιείται η υπηρεσία της PDB 
keywordQuery, που πραγματοποιεί καθολική αναζήτηση στη βάση δεδομένων με το 
αλφαριθμητικό κλειδί. Και στις 3 περιπτώσεις, εν τέλει το αρχείο ανακτάται με την τεχνική της 
κατασκευής του URL και input stream.
Κατά την ανάκτηση του αρχείου γίνεται ανάλυση έτσι ώστε να απομονωθούν πολύτιμες 
πληροφορίες για τη συνέχεια, όπως θα επεξηγηθεί παρακάτω.
Στις σελίδες των αποτελεσμάτων τώρα, σ’ αυτήν που αφορά στην ακολουθιακή στοίχιση, αυτό 
που επιστρέφεται από τη μέθοδο BlastPDB είναι ένα αρχείο HTML. Η κατάλληλη μέθοδος 
διαβάζει και αναλύει το αρχείο, έτσι ώστε να παρουσιαστούν στο χρήστη οι ουσιαστικές 
λεπτομέρειες των αποτελεσμάτων της στοίχισής του, αλλά και για να ανακτηθούν τα 
αναγνωριστικά, έτσι ώστε να δημιουργηθούν τα αντίστοιχα URLs για τους συνδέσμους που 
προστίθενται δυναμικά στη σελίδα. Στη σελίδα αποτελεσμάτων με αλφαριθμητικό κλειδί, η 
keywordQuery επιστρέφει έναν πινάκα από τα αναγνωριστικά που πληρούν το κριτήριο έρευνας, 
με αλφαβητική σειρά. Ο πίνακας χρησιμοποιείται για τη δημιουργία των συνδέσμων, URLs και 
λοιπά.
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Προβλήματα και αντιμετώπιση
Ένα από τα ιδιαίτερα χρονοβόρα στην επίλυση τους και ενοχλητικά προβλήματα που 
προέκυψαν, έχει να κάνει με την εισαγωγή web services στο NetBeans με τη βοήθεια του API 
του προγράμματος. Δυστυχώς όπως ο αναγνώστης θα διαπιστώσει στη συνέχεια, δεν ήταν το 
μόνο κώλυμα που ανέκυψε εξαιτίας του προγράμματος.
Κατά την προσπάθεια να δημιουργηθούν οι απαραίτητες java classes και τα Java stubs από το 
WSDL(Web Service Definition Language), το NetBeans αδυνατούσε να περατώσει την 
εισαγωγή της υπηρεσίας, παρουσιάζοντας σφάλματα που κατέστησαν αδύνατο να 
αντιμετωπιστούν. Η λύση δόθηκε από εξωγενές πρόγραμμα, δηλαδή οι java classes 
δημιουργήθηκαν εξωτερικά με τη βοήθεια του Java Axis 1.4 και εισήχθησαν στη συνέχεια στα 
αρχεία της εφαρμογής. Πολύτιμη σε αυτό το σημείο ήταν η βοήθεια του Peter Rose (Peter Rose, 
Ph.D., Scientific Lead, RCSB/Protein Data Bank).
Ένα άλλο πρόβλημα που προέκυψε, έχει να κάνει για άλλη μια φορά με τα components τύπου 
“webuijsf’. Το πεδίο κειμένου παρουσίασης των στοιχίσεων του προαναφερθέντος τύπου, δεν 
ήταν δυνατό να στοιχίσει σωστά τους χαρακτήρες, με αποτέλεσμα τα διαστήματα των 
γραμμάτων και των κενών να είναι τελείως διαφορετικά μεταξύ τους και το θέαμα να είναι 
μάλλον απογοητευτικό, μιας και η στοίχιση των γραμμάτων είναι ζωτικής σημασίας όταν κανείς 
προσπαθεί να δείξει ...ακολουθιακή στοίχιση, δηλαδή στοίχιση γραμμάτων. Παρά τις 
οποιεσδήποτε ρυθμίσεις του στυλ, spacing κλπ που επιχειρήθηκαν, λύση δεν υπήρχε. Εν τέλει, 
μετά από πειραματισμούς και χωρίς να βρεθεί κατάλληλη πληροφορία εκσφαλμάτωσης ή 
αιτίων οπουδήποτε, χρησιμοποιήθηκε πεδίο κειμένου τύπου “ h:inputText ”,.
Ο λόγος για τον οποίο επιβάλλεται ο περιορισμός των τεσσάρων χαρακτήρων στο όνομα του 
αρχείου που ο χρήστης «ανεβάζει», είναι ο διαφορετικός τρόπος που συμπεριφέρονται οι 2 
δημοφιλέστεροι browsers, δηλαδή ο Mozilla Firefox και ο Internet Explorer. Συγκεκριμένα, η 
εντολή String “fileName = uploadedFile.getOriginalName();” στον Mozilla Firefox επέστρεφε 
μόνο το όνομα του αρχείου, χωρίς το path δηλαδή, ενώ στον Internet Explorer η εντολή 
επέστρεφε ολόκληρη τη διαδρομή του αρχείου. Επομένως έπρεπε να ανακτάται μοναχά το
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τελευταίο κομμάτι του ονόματος, δηλαδή 4 χαρακτήρες και η κατάληξη .pdb (fileName = 
fileName.substring(fileName.length() - 8).
2.4.5 Σελίδα ανεύρεσης προσδέτη
Περιγραφή
Σε αντιστοιχία με τη σελίδα ανεύρεσης υποδοχέα, η προκειμένη σελίδα δίνει στο χρήστη τις 
εξής δυνατότητες - επιλογές:
Search by ligand name
Όμοια και σε αυτή τη σελίδα υπάρχει η επιλογή “max results” με default = 20 και 
μέγιστο αριθμό αποτελεσμάτων 200. Πραγματοποιείται έρευνα σχετικά με το αν το 
αλφαριθμητικό του χρήστη συμπίπτει η περιέχεται σε κάποιο όνομα Ligand (η έρευνα 
εδώ είναι περιορισμένη μόνο σε ligand files) και αν όντως υπάρχουν αποτελέσματα, ο 
χρήστης μεταφέρεται στη σελίδα των αποτελεσμάτων με ίδια λειτουργικότητα με την 
προηγούμενη σελίδα. Αφού το αυθεντικό αρχείο ανακτηθεί, ένα νέο αρχείο 
δημιουργείται που περιέχει μόνο την πληροφορία που αφορά στον προσδέτη (ligand). 
Παράδειγμα ligand name: “Digoxigenin”.
Search by ligand id
Παραπλήσια λειτουργία και επιλογές αποτελεσμάτων με το παραπάνω. Παράδειγμα 
ligand id: “DOG”.
Search by PDB ID
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Η λειτουργιά του είναι ταυτοτική με το αντίστοιχο search της προηγούμενης σελίδας.
Upload a file in .pdb format 
Όμοια με την προηγούμενη σελίδα.
Λειτουργία
Όσον αφορά στην υλοποίηση της έρευνας με όνομα και αναγνωριστικό, υλοποιήθηκαν με την 
υπηρεσία της PDB runXmlQuery, τροποποιημένη έτσι ώστε να επιστρέφει μόνο αποτελέσματα 
σχετικά με ligand files (names και ids αντίστοιχα).
Να σημειωθεί πως κατά τη διάρκεια της ανάκτησης των εκάστοτε αρχείων, πέραν των άλλων, 
γίνεται ανάλυση για να βρεθεί η γραμμή που περιέχει την διακριτική ανάλυση (resolution) με 
την οποία έχει πειραματικά επιλυθεί η δομή (εφόσον είναι διαθέσιμη).
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Κανένα ιδιαίτερο πρόβλημα δεν παρουσιάστηκε.
2.4.6 Σελίδα οπτικοποίησης υποδοχέα / επιλογής αλυσίδας
Περιγραφή
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Σε αυτό το σημείο ο χρήστης έχει ήδη επιλέξει την πρωτεΐνη και τον προσδέτη με τα οποία θα 
ασχοληθεί στη συνέχεια του πειράματος του. Στη συγκεκριμένη σελίδα , με τη βοήθεια του 
προγράμματος Jmol (περιγραφή των προγραμμάτων θα γίνει σε επόμενη παράγραφο) ο χρήστης 
μπορεί πλέον να δει την απεικόνιση του πρωτεϊνικού μορίου. Συγκεκριμένα, οι κύριες αλυσίδες 
απεικονίζονται συνενωμένες (cartoon on στο Jmol), ενώ κάτω από τα όρια του Jmol ο χρήστης 
μπορεί να δει ποια αλυσίδα έχει επιλέξει για να συνεχίσει. Η επιλογή της αλυσίδας γίνεται στα 
δεξιά του Jmol, όπου και ο χρήστης πληροφορείται για το ποιες αλυσίδες υπάρχουν, το 
αμινοξικό τους μήκος, και το χρώμα τους σε αντιστοιχία με τα χρώματα που χρησιμοποιεί το 
Jmol. Έτσι, μπορεί να επιλέξει όλες τις αλυσίδες για να συνεχίσει (SELECT ALL CHAINS) ή 
να επιλέξει μια συγκεκριμένη αλυσίδα. Οι υπόλοιπες επιλογές του χρήστη είναι να συνεχίσει στο 
τέταρτο βήμα (μόνο αν έχει προηγουμένως επιλέξει με ποια / ποιες αλυσίδες θα συνεχίσει), να 
μεταβεί στη σελίδα οπτικοποίησης του ligand ή για τους νέους χρήστες, υπάρχουν τρεις 
σύνδεσμοι που ανοίγουν νέο παράθυρο σχετικό με βοήθεια για την εφαρμογή του Jmol.
Λειτουργία
To Jmol έχει ενσωματωθεί στη σελίδα ως στοιχείο τύπου jsptplugin, και συγκεκριμένα applet. 
Τα options του Jmol σε αυτή τη σελίδα, έτσι ώστε να φαίνονται οι αλυσίδες είναι: select all, 
spacefill off, wireframe off, cartoon, color cartoon chain, select ligand, wireframe 40, spacefill 
120.
Όπως έχει ήδη ειπωθεί, η πληροφορία που έχει να κάνει με το πλήθος των αλυσίδων, το 
περιεχόμενο τους και το μήκος τους, λαμβάνεται κατά το «κατέβασμα» του αρχείου από την 
online βάση δεδομένων στον server, όπου γίνεται ανάλυση γραμμή προς γραμμή.
Τα κουμπιά “SELECT” που προστίθενται δυναμικά στη σελίδα καλούν όλα την ίδια μέθοδο, και 
ο διαχωρισμός του ποιου κλήθηκε γίνεται με την ήδη γνωστή, τεχνική του κρυφού πεδίου και 
OnMouseOver. Αν η αλυσίδα είναι η μοναδική, τότε επιλέγεται αυτόματα και ο χρήστης μπορεί 
πλέον να προχωρήσει στις επόμενες σελίδες.
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Προβλήματα και αντιμετώπιση
Σε αυτό το σημείο και για άλλη μια φορά, , επιβεβαιώθηκε η μη πληρότητα και τα πολλά 
σφάλματα του NetBeans, καθώς και το ελλιπές documentation σχετικά με JSF.
Πιο συγκεκριμένα: κάθε φορά που ο χρήστης έφτανε στη σελίδα και το Jmol έπρεπε να έχει 
φορτώσει το σχετικό αρχείο τύπου .pdb, επιστρεφόταν error τύπου “FileNotFound”. Όταν κανείς 
φόρτωνε κάποιο προϋπάρχον αρχείο στατικά, τότε όλα δούλευαν τέλεια. Όταν όμως γινόταν 
προσπάθεια να φορτωθεί το νέο αρχείο που ο χρήστης μόλις είχε «κατεβάσει» ή «ανεβάσει», 
τότε σφάλμα...
Η μνεία σχετικά με το ελλιπές documentation του JSF, έγινε για το λόγο του ότι απεδείχθη 
πραγματικά δύσκολο να βρεθεί ο τρόπος με τον οποίο φορτώνεται δυναμική τιμή σε κάποιο 
στοιχείο του jsp από το java backing bean, εν προκειμένω η δυναμική τιμή του μονοπατιού και 
ονόματος του αρχείου στο Jmol.
Σχετικά με το “FileNotFound Exception”, οι προσπάθειες απασφαλμάτωσης αρχικά αφορούσαν 
το Jmol.. Κάπου στην πορεία, ο προβληματισμός μας άρχισε να στρέφεται προς τον Tomcat, και 
έτσι αρχίσαμε να πειραματιζόμαστε σχετικά με το αν «βλέπει» τα αρχεία που δημιουργούνται 
κατά τη διάρκεια του Runtime της εφαρμογής. Ο Tomcat φαινόταν να δουλεύει μια χαρά και, 
όλως παραδόξως, μόνο ο ProtEUS είχε πρόβλημα.
Εν τέλει, η πηγή του προβλήματος εντοπίστηκε να είναι οι μηχανισμοί ανάπτυξης του NetBeans 
της εφαρμογής στον server, στην περίπτωση μας στον Tomcat. Αυτό εξακριβώθηκε όταν από το 
NetBeans εξήχθηκε η εφαρμογή ως WAR(Web Archive) και αναπτύχθηκε στο server με τη δική 
του διεπαφή (deploy mechanism).
Η λύση δόθηκε, αλλά πλέον ο μόνος τρόπος να δοκιμάσει κανείς την εφαρμογή ήταν να εξάγει 
το WAR αρχείο από το NetBeans και να το κάνει deploy μέσω Tomcat και μάλιστα δεν υπήρχε 
η δυνατότητα δοκιμών σε συγκεκριμένη σελίδα, έπρεπε κανείς να τρέξει την εφαρμογή από την
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αρχή ως το τέλος, η να τροποποιήσει τον κώδικα κατάλληλα ώστε να παραλείψει κάποια 
βήματα.
2.4.7 Σελίδα οπτικοποίησης προσδέτη
Σε απόλυτη αντιστοιχία με την προηγούμενη σελίδα, μόνο που εδώ δεν τίθεται θέμα επιλογής 
αλυσίδας. Η σελίδα απλά οπτικοποιεί το μόριο του προσδέτη που έχει εξαχθεί κατά την 
ανάκτηση του αρχείου του συ μπλόκου από τη βάση δεδομένων της PDB. ο χρήστης μπορεί, εφ’ 
όσον έχει επιλέξει πρωτεϊνική αλυσίδα, να συνεχίσει στο τέταρτο βήμα, ή να επιστρέψει στη 
σελίδα οπτικοποίησης της πρωτεϊνικής δομής.
2.4.8 Εύρεση πρωτεϊνικών οικογενειών και μοτίβων
Περιγραφή
Η σελίδα αυτή αποσκοπεί στο να πληροφορήσει το χρήστη σχετικά με τα μοτίβα της 
πρωτεϊνικής δομής που έχει επιλέξει να χρησιμοποιήσει στο πείραμα. Αυτό πραγματοποιείται με 
βάση τις web services της InterPro (“InterPro is a database of protein families, domains, repeats 
and sites in which identifiable features found in known proteins can be applied to new protein 
sequences”), όπως οι ίδιοι περιγράφουν τη βάση δεδομένων. Ο χρήστης, το μόνο που έχει να 
κάνει είναι κλικ στο κουμπί που εκκινεί τη διαδικασία σύνδεσης και έρευνας στη βάση 
δεδομένων της InterPro χρησιμοποιώντας τους αλγορίθμους "ScanRegExp", "HMMPfam" και 
"FPrintScan", που αντιστοιχούν στις επιμέρους βάσεις βιολογικών δεδομένων “Prosite”, “Pfam”
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καν “Prints” αντίστοιχα. Έπειτα από μερικά δευτερόλεπτα, τα αποτελέσματα επιστρέφονται, 
παρουσιάζονται στο χρήστη μαζί με το μήκος της ακολουθίας που χρησιμοποιήθηκε στην 
έρευνα και το χρόνο που χρειάστηκε. Επίσης προστίθενται και σύνδεσμοι “view details” που 
ανοίγουν παράθυρο στην εκάστοτε εγγραφή - μοτίβο στην αντίστοιχη βάση δεδομένων εκ των 
τριών. Επίσης υπάρχει κουμπί που οδηγεί το χρήστη στο δικτυακό τόπο της InterPro όπου 
μπορεί να δει την οπτικοποίηση της έρευνας του. Ο χρήστης πλέον, μπορεί να μεταβεί στο 
πέμπτο βήμα.
Λειτουργία
Παρόμοια με τη χρήση των υπηρεσιών της PDB, έτσι και εδώ, ο Java client, στην περίπτωση 
μας ο ProtEUS, συνδέεται με τη διεπαφή που παρέχεται στην InterPro και επιλεγεί να τρέξει τις 
μεθόδους που χρειάζεται (interpro.runInterProScan(params, inputs) ). Έχει οριστεί η έρευνα να 
είναι σύγχρονη, δηλαδή ο χρήστης να αναμείνει για τα αποτελέσματα. Υπάρχει η δυνατότητα να 
γίνει και ασύγχρονα, δηλαδή ο χρήστης να ελέγχει όποτε επιθυμεί αν τα αποτελέσματα του είναι 
έτοιμα (interpro.checkStatus(jobid) ). Το επιστρεφόμενο αποτέλεσμα μπορεί να έχει διάφορες 
μορφές, όπως: XML, raw output κλπ. Ο ProtEUS χρησιμοποιεί “toolraw”. Τα αποτελέσματα 
επεξεργάζονται και αναλύονται με τη βοήθεια του StringTokenizer.
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Το μοναδικό ίσως πρόβλημα, ήταν πως, προς αποφυγή ασυμβατοτήτων, έχει επιλεγεί η έρευνα 
στην InterPro να γίνεται με αμινοξέα κωδικοποιημένα με αναπαράσταση ενός γράμματος. 
Επομένως, έπρεπε να διαβαστεί το αρχικό αρχείο της PDB, να απομονωθεί η αμινοξική 
ακολουθία της επιθυμητής αλυσίδας και να μετατραπεί σε αναπαράσταση ενός γράμματος.
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2.4.9 Προετοιμασία αρχείων για το Autodock (πέμπτο και έβδομο βήμα)
Περιγραφή
Ο χρήστης σε αυτές τις σελίδες είναι έτοιμος να ξεκινήσει την προετοιμασία των απαραίτητων 
αρχείων για την εκτέλεση του Autodock (ανάλυση στην παράγραφο των προγραμμάτων)
Σε κάθε σελίδα, ο χρήστης βλέπει όλα τα διαθέσιμα options που υφίστανται για το κάθε script 
που υλοποιεί την κάθε λειτουργία. Στις σελίδες προετοιμασίας του ligand και του receptor, 
υπάρχει ένα μικρό παράθυρο της εφαρμογής Jmol, για να μπορεί ο χρήστης να εποπτεύσει τη 
στερεοδομή των μορίων. Ο χρήστης είναι σε θέση να ανακτήσει και να δει το αρχείο/ αρχεία που 
συμμετέχουν. Οι προεπιλεγμένες τιμές είναι οι default τιμές, διευκολύνοντας έτσι τους χρήστες 
που δεν είναι εξοικειωμένοι με όλες τις λεπτομέρειες του Autodock να δοκιμάσουν να 
προχωρήσουν απευθείας, μη εμπλεκόμενοι με οποιαδήποτε αλλαγή. Βέβαια, αυτό μερικές φορές 
είναι αδύνατο, καθώς κάποιες τροποποιήσεις είναι απαραίτητες για κάποια αρχεία, όμως ο 
ProtEUS θα επιστρέφει το λάθος και για ποιο λόγο προέκυψε, δίνοντας έτσι στο χρήστη 
κατατοπιστική καθοδήγηση για το ποιες επιλογές πρέπει να διορθώσει ή τι να προσθέσει ώστε 
να καταφέρει να τρέξει τα scripts με επιτυχία. Σε κάθε βήμα ο χρήστης καλείται να επιβεβαιώσει 
τα options και να προχωρήσει. Οι σελίδες του βήματος επτά, είναι ίδιες με αυτές του πέμπτου, 
γράφοντας βέβαια διαφορετικά αρχεία και αφορούν τον μεταλλαγμένο υποδοχέα.
Λειτουργία
Για να τρέξουν τα απαραίτητα Python scripts, γίνεται χρήση του “Runtime.exec()”, και καλείται 
το πρόγραμμα που είναι υπεύθυνο για την εκτέλεση αυτών, το “Python.exe”.
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Ένα παράδειγμα κλήσης:
process = rt.exec ("C:\\Python25\\Python.exe\" C:\\proteus_programs Wautodock_utilities24 
Wprepare_ligand4.py\" -1 V" + getSessionBeanl().getTempProteusFolder() + "\\" +
getSessionBeanl().getLigand().substring(0, 4) + "ligand.pdb\" -ο V" +
getSessionBeanl().getTempProteusFolder() + "\\" + getSessionBeanl().getLigand().substring(0, 
4) + "ligand.pdbqt\"" + options).
Όπως θα αναλυθεί στην παράγραφο των προβλημάτων της σελίδας, είναι απαραίτητο κανείς να 
«καταναλώνει» το OutputStream της διαδικασίας, καθώς και το ErrorStream και μάλιστα σε 
διαφορετικά Threads.
Για το λόγο αυτό έχει δημιουργηθεί η class StreamGobbler που υλοποιεί τα παραπάνω: 
StreamGobbler si = new StreamGobbler("stdin", process.getInputStream());
StreamGobbler s2 = new StreamGobbler("stderr", process.getErrorStreamQ);
si ,start();
s2.start();
O server αναμένει την περάτωση των διεργασιών με την εντολή process.waitforQ.
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Το βασικό πρόβλημα που παρουσιάστηκε στην προκειμένη φάση, έχει να κάνει με αυτό που
αναφέρθηκε προηγουμένως, ότι δηλαδή πρέπει κανείς απαραίτητα να διαβάζει και να
«καταναλώνει» το OutputSteam και το ErrorStream της Process, σε διαφορετικά Threads. Σε
αντίθετη περίπτωση, σε συνδυασμό με τη χρήση του process.waitfor(), προκύπτει deadlock της
διεργασίας και δεν τερματίζει ποτέ. Το παράδοξο είναι, πως η τόσο σημαντική λεπτομέρεια που
οδηγεί σε αχρήστευση του κώδικα, δεν αναφέρεται πουθενά στο επίσημο Java documentation,
και μάλιστα πήρε πολύ καιρό και πολλές προσπάθειες μέχρι να βρεθεί κάποια δημοσίευση στο
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διαδίκτυο που να επιλύει το πρόβλημα. Μέχρι να γίνει αυτό, πολλές παράδοξες και περίπλοκες 
διαδικασίες ελέγχου τερματισμού της διεργασίας είχαν εφαρμοστεί που καθυστερούσαν την 
εκτέλεση και εν τέλει δεν επέλυαν σωστά το πρόβλημα.
Το δεύτερο πρόβλημα που προέκυψε, έχει να κάνει με τον περιορισμό στο μήκος της εντολής 
που δέχονται τα Windows NT στο “run”, δηλαδή στην περίπτωση μας στο Runtime.exec(). Οι 
εντολές που έπρεπε να εκτελεστούν προέκυπταν πολύ μεγάλες, με αποτέλεσμα να υπάρχει η 
αναγκαιότητα για δημιουργία ενός προσωρινού φακέλου που εκτελούνται τα scripts και 
μεταφορά μετά το πέρας πίσω στο φάκελο του session του χρήστη.
2.4.10 Εκτέλεση του Autogrid και του Autodock
Περιγραφή
Έχοντας προετοιμάσει όλα τα απαραίτητα αρχεία, ο χρήστης βρίσκεται στη σελίδα εκκίνησης 
του Autogrid. Προτού γίνει αυτό, ο χρήστης έχει τη δυνατότητα να εξετάσει τα αρχεία που 
δημιούργησε και συμμετέχουν στη διαδικασία, και αν κριθεί απαραίτητο να γυρίσει πίσω σε 
κάποιο βήμα και να τα διορθώσει. Ο χρήστης κάνει κλικ στο αντίστοιχο κουμπί, και μετά από 
μερικά δευτερόλεπτα ή λεπτά η διεργασία του Autogrid επιστρέφει (εξαρτάται από τις 
παραμέτρους εισόδου), οπότε αν όλα πήγαν καλά ο χρήστης μεταβαίνει στη σελίδα του 
Autodock, αλλιώς δέχεται το μήνυμα λάθους έτσι ώστε να διορθώσει τα αρχεία του ή αν αυτό 
δεν είναι δυνατόν να διακόψει και να ξεκινήσει νέο session.
Όμοια και στη σελίδα του Autodock, ο χρήστης μπορεί να δει επιπλέον την έξοδο του Autogrid 
προτού ξεκινήσει. Ο χρήστης ενημερώνεται ότι το πρόγραμμα μπορεί να χρειαστεί από μερικά 
λεπτά έως πάνω από ώρα για να παράγει τα αποτελέσματα, λύση όμως σε αυτό δίνει το γεγονός 
ότι ακόμα και αν ο χρήστης εγκαταλείψει τον υπολογιστή του ή κλείσει τον browser του, ο
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ProtEUS θα τελειώσει την εκτέλεση και θα αποθηκεύσει τα αποτελέσματα, τα οποία θα είναι 
διαθέσιμα την επόμενη φορά που ο χρήστης θα εισέρθει στην εφαρμογή.
Λειτουργία
Τα συγκεκριμένα προγράμματα, ήταν αρχικά προορισμένα μόνο για Linux και στην πορεία 
εμφανίστηκε η Windows version τους, που παρά ταύτα πρέπει να τρέξει μέσω “Cygwin”.
Ένα παράδειγμα εκτέλεσης:
String[] cmdArray = {"c:/cygwin/bin/bash", "-login", "-i", "-c", "cd " +
getSessionBeanl().getTempProteusFolder() + C:/proteus_programs/autodock_utilities24/autodock4 -p 
" + dpfFilename + " -1 " + dlgFilename};
Runtime rt = Runtime.getRuntime();
process = rt.exec(cmdArray);
Να σημειωθεί πως χρειάζεται προσοχή με τη μορφή των μονοπατιών στο Cygwin, καθώς το backslash 
‘V δεν είναι έγκυρο, απαιτείται η χρήση 7’ ή ‘W.
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Το πρόβλημα που έχει παρουσιαστεί στη σελίδα του Autodock, που είναι και το πλέον 
χρονοβόρο πρόγραμμα του ProtEUS, έχει να κάνει με τον Internet Explorer. Ot συγκεκριμένοι 
περιηγητές (browsers) είναι ρυθμισμένοι σε σύντομο χρονικό διάστημα αναμονής απάντησης 
από τον server. Αυτό σημαίνει πως με την έλευση κάποιου χρόνου, διακόπτουν την αναμονή και 
πληροφορούν το χρήστη πως υπάρχει πρόβλημα. Ο ProtEUS βέβαια συνεχίζει κανονικά την 
εκτέλεση και εν τέλει όταν ολοκληρωθεί θα αποθηκεύσει τα αποτελέσματα για το χρήστη. Λύση
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πρέπει να δώσει ο ίδιος ο χρήστης, ρυθμίζοντας τον browser του. Αλλιώς, στην επανείσοδο του 
χρήστη, τα αποτελέσματα θα είναι έτοιμα για αυτόν και μπορεί να συνεχίσει τη δουλειά του.
2.4.11 Ανάλυση των αποτελεσμάτων του Autodock (πέμπτο και έβδομο βήμα)
Περιγραφή
To Autodock έχει τερματίσει, και ο χρήστης πλέον είναι σε θέση να εξετάσει τα αποτελέσματα 
του και να επιλέξει ποιο από τα 10 conformations (διαμορφώσεις μορίων του προσδέτη) θα 
χρησιμοποιήσει για τη δημιουργία του νέου τροποποιημένου συμπλόκου. Η οπτικοποίηση 
επιτελείται και πάλι με τη βοήθεια του Jmol που με animation αναπαράγει μία μία τις 






View Statistical mechanical Analysis
View lowest energy conformation
View largest cluster
που παρουσιάζουν στο πεδίο κειμένου της σελίδας τμηματικά και επιλεκτικά τις σημαντικότερες 
πληροφορίες του αρχείου “.dig” (η έξοδος του Autodock).
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Ο χρήστης επιλέγει το επιθυμητό conformation και ο ProtEUS δημιουργεί το νέο σύμπλοκο.
Λειτουργία
Κατά τη φόρτωση της σελίδας, γίνεται “parsing” (ανάλυση) του αρχείου εξόδου του Autodock 
έτσι ώστε να αποκοπούν οι σημαντικές πληροφορίες, καθώς επίσης και μετατροπή του αρχείου 
από .dig σε .pdb, έτσι ώστε στη συνέχεια να είναι δυνατή η εξαγωγή του επιθυμητού 
conformation. Όταν ο χρήστης κάνει την επιλογή του, στο νέο αρχείο που θα αποτελέσει το νέο 
σύμπλοκο, μεταφέρονται πρώτα όλες οι γραμμές που αφορούν τον υποδοχέα (“ATOM”) και 
αφού τροποποιηθούν ώστε να αρχίζουν με (“ΗΕΤΑΤΜ”), οι γραμμές του επιλεγμένου 
conformation.
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Αρχικά για την εξαγωγή των conformations είχε χρησιμοποιηθεί το script που βρίσκεται στο 
πακέτο του Autodock “write_conformations_from_dlg.py”, αλλά παρουσίαζε προβλήματα, δεν 
έτρεχε σωστά εμπλέκοντας τα conformations μεταξύ τους, οπότε γράφτηκε νέος κώδικας.
Επίσης το script που παράγει το “clustering histogram” σε μορφή postscript, δεν ήταν δυνατόν 
να τρέξει μέσω Runtime.exec(), λόγω της εντολής που περιέχει: 
mol.clustNB.draw.postscript({'file':outputfilename, 'colormode'r'color'})
2.4.12 Εκτέλεση του Procheck στο νέο σύμπλοκο (πέμπτο και έβδομο βήμα)
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Περιγραφή
Έχοντας διαμορφώσει ήδη το νέο τροποποιημένο σύμπλοκο, ο χρήστης είναι σε θέση στη 
συγκεκριμένη σελίδα να πληροφορηθεί σχετικά με τη στερεοχημική ποιότητά του και τις τυχόν 
“Bad contacts” που έχουν προκόψει μεταξύ του υποδοχέα και του προσδέτη. Αυτό συμβαίνει 
γιατί στη συνέχεια, ο χρήστης θα έχει τη δυνατότητα να μεταλλάξει κάποια αμινοξέα στον 
υποδοχέα επιδιώκοντας φυσικά να βελτιώσει την ποιότητα του συμπλόκου.
Ο χρήστης κάνει κλικ στο κουμπί έναρξης της διαδικασίας εκτέλεσης του Procheck και όταν 
αυτή ολοκληρωθεί, μπορεί -πέρα από τις “Bad contacts” που γράφονται σε πεδίο κειμένου- να 
κατεβάσει ολόκληρο το αρχείο εξόδου του Procheck ή αν επιθυμεί όλα τα αρχεία που 
δημιουργήθηκαν (ούτως ή άλλως όλα θα είναι διαθέσιμα στον τελικό φάκελο του χρήστη).
Εδώ (Page5_Procheck) υπάρχει και το πρώτο “breakpoint” του ProtEUS, δηλαδή ο χρήστης έχει 
τη δυνατότητα να κατεβάσει ολόκληρο το φάκελο που μέχρι τώρα έχει δημιουργήσει. Έτσι, 
μπορεί κάποιος να τερματίσει εδώ τη δουλειά του ή βέβαια να συνεχίσει στη σελίδα των 
μεταλλάξεων.
Λειτουργία
To Procheck απαιτεί το αρχείο του συμπλόκου που εξετάζεται να μεταφερθεί απαραίτητα στο 
φάκελο που βρίσκεται το πρόγραμμα. Ένα σημείο που απαιτεί προσοχή εδώ, είναι ότι η εντολή 
“cd” της “cmd”(command line) στα Windows θα πρέπει οπωσδήποτε να δεχτεί μονοπάτι με ‘V 
και όχι με 7’ όπως πιθανώς να είναι γραμμένα κάποια μονοπάτια για χάρη του Cygwin.
Ένα παράδειγμα εκτέλεσης: Process process = rt.exec("cmd /c cd C:\\proteus_programs\\
procheck && pro " + newComplexFilename.replaceAll(".pdb", "") + " 2.0");
Εφόσον το “resolution” του νέου συμπλόκου δεν υφίσταται, ακολουθώντας τις οδηγίες χρήσης 
του προγράμματος, χρησιμοποιείται μια ενδεικτική τιμή (2.0).
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Ένα άλλο σημείο σύγχυσης, είναι ότι από το αρχείο υπό εξέταση πρέπει να βγει η κατάληξη 
.pdb.
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Ένα μικρό πρόβλημα που ανέκυψε και απαιτεί λίγη προσοχή είναι ότι το αρχείο “pro.bat” 
χρειάζεται μικρή τροποποίηση για να τρέξει μέσω Runtime.exec, καθώς υπάρχει μια εντολή στο 
τέλος που ανοίγει το αρχείο .sum που παράγεται από το Procheck και αυτό οδηγούσε την 
Process στην Java σε αδιέξοδο (deadlock).
Αφαίρεση λοιπόν της γραμμής: “notepad %1 .sum”
2.4.13 Σελίδα μετάλλαξης αμινοξέων του υποδοχέα
Περιγραφή
Έχοντας ολοκληρώσει την εξέταση του νέου του συμπλόκου, ο χρήστης έχει τη δυνατότητα να 
επιχειρήσει μετάλλαξη - βελτίωση του υποδοχέα με τη βοήθεια του προγράμματος Scwrl3. Σε 
δυο πεδία κειμένου φαίνονται ολόκληρο το αρχείο του συμπλόκου και τα domains/families που 
ανιχνεύτηκαν κατά το τέταρτο βήμα. Είτε με αμινοξική αναπαράσταση τριών γραμμάτων είτε 
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Έπειτα προσθέτει την μετάλλαξη και συνεχίζει όσες φορές επιθυμεί. Αν το αμινοξύ αποτελεί 
μέρος μοτίβου ή αλυσίδας, ο χρήστης ενημερώνεται και είναι στην κρίση του να συνεχίσει με 
την προκειμένη μετάλλαξη ή όχι. Όταν είναι έτοιμος, κάνει κλικ στο κουμπί της υποβολής των 
μεταλλάξεων, οπότε και ο ProtEUS δείχνει ποιες μεταλλάξεις πρόκειται να συμβούν. Ο χρήστης 
τώρα αποφασίζει αν θα επιβεβαιώσει και θα συνεχίσει με τις μεταλλάξεις και με την 
επαναπρόσδεση του ligand στον receptor με το Autodock ή αν θα ακυρώσει τις μεταλλάξεις και 
επιλέξει νέες.
Λειτουργία
To Scwrl3 για να εκτελεστεί απαιτεί τα εξής ορίσματα:
Το αρχείο του συμπλόκου.
Αρχείο με ολόκληρη την ακολουθία αμινοξέων με πεζά γράμματα παντού, και κεφαλαία 
όπου απαιτείται μετάλλαξη.
Η ακολουθία ετοιμάζεται στην προηγούμενη σελίδα και αποθηκεύεται ως πίνακας 
χαρακτήρων. Παράλληλα διαβάζεται το αρχείο του συμπλόκου με τη βοήθεια του 
StringBuffer και εν τέλει αποθηκεύεται ως String για να αποφευχθεί η καθυστέρηση των 
αλλεπάλληλων parsing του αρχείου κατά το κάθε κλικ της σελίδας που σημαίνει και 
επαναϋποβολή της. Η ακολουθία πρέπει να αποθηκεύεται σε δυο μεταβλητές 
(ScwrlSequence και Scwrlsequencepending) έτσι ώστε σε πιθανή ακύρωση των 
μεταλλάξεων που έχει επιλέξει ο χρήστης, η αυθεντική αμινοξική ακολουθία να 
επαναφέρεται.
Το αρχείο του επιλεγμένου conformation του ligand.
Ένα παράδειγμα εκτέλεσης: process = rt.exec("cmd /c cd C:\\proteus_programs\\scwrl3_win &&
scwrl3.exe -i " + newComplexFilename + " -o " + getSessionBeanl().getProtein().replaceAll(".pdb",
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" mutated.pdb") + " -s " + newComplexFilename.replaceAll(".pdb", ".seq") + " -f" + getSessionBeanl(). 
getLigand().substring(0, 4) + "ligand_" + getSessionBeanl(). getSelectedConformationStep5() + ".pdb");
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Να σημειωθεί απλά ότι το StringBuffer σε αντίθεση με τη χρήση απλού String επιταχύνει πολύ 
τη διαδικασία parsing ενός μεγάλου πιθανώς αρχείου (διαφορά πολλών δευτερολέπτων).
2.4.14 Εκτέλεση του Ligplot στο τελικό σύμπλοκο
Περιγραφή
Ο χρήστης έχει ολοκληρώσει και τη δεύτερη εκτέλεση του Autodock με τον μεταλλαγμένο 
υποδοχέα και το επιλεγμένο από πριν conformation και είναι σε θέση τώρα να εξετάσει τις 
αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης - υποστρώματος με τη βοήθεια του Ligplot και του HBPLUS.
Στο ίδιο σκεπτικό με τις προηγούμενες σελίδες, ο χρήστης τρέχει το Ligplot στο νέο του 
σύμπλοκο και μετά το πέρας της εκτέλεσης είναι σε θέση να ανακτήσει το ligplot.ps αρχείο με 
την απεικόνιση των αλληλεπιδράσεων ή όλο το φάκελο του Ligplot. Στο πεδίο κειμένου που 
υπάρχει εμφανίζονται το ErrorStream και το InputStream έτσι ώστε αν υπάρξει κάποιο σφάλμα, 
ο χρήστης να γνωρίζει τι έφταιξε κατά την εκτέλεση του προγράμματος. Στη συνέχεια, 
μεταβαίνει στην τελική σελίδα του ProtEUS.
Λειτουργία
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Ένα παράδειγμα εκτέλεσης: Process process = rt.exec("cmd /c cd C:\\proteus_programs\\ligplot 
&& ligplot.cmd " + newComplexFilename + " " + min + " " + max);
Όπου τα min και max αντιπροσωπεύουν την ελάχιστη θέση και τη μέγιστη θέση όλων των 
ligand που περιέχονται. Δηλαδή για τις εξής γραμμές:
ΗΕΤΑΤΜ 3278 HOBFLC 467 43.840 27.171 45.228 1.00 55.86
ΗΕΤΑΤΜ 3279 CA CA 247 54.143 14.865 30.853 1.00 43.90
ΗΕΤΑΤΜ 3280 S S04 A 299 54.516 20.367 29.209 1.00 55.74





Min = 247 , Max = 467
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Το μόνο πρόβλημα που μπορεί να προκόψει σε αυτό το σημείο, είναι το Ligplot να μην είναι σε 
θέση να σχεδιάσει τις αλληλεπιδράσεις για συγκεκριμένα ligands. Ο χρήστης απλά συνεχίζει 
χωρίς την απεικόνιση, αλλά με τα υπόλοιπα αρχεία που παράγονται.
2.4.15 Τελική σελίδα
Περιγραφή
Στην τελική σελίδα του ProtEUS υπάρχουν οι εξής εναλλακτικές για το χρήστη:
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Download your Session's Folder
Ο χρήστης ανακτά τον τελικό φάκελο του session του και είναι είτε σε θέση να κάνει 
κλικ στο κουμπί “Finalize and Log Out” δηλαδή να κλείσει και να διαγράψει το session 
του από τον ProtEUS, είτε να γυρίσει πίσω στη σελίδα των μεταλλάξεων, που είναι και η 
δεύτερη επιλογή. Ο χρήστης μπορεί επίσης να κάνει απλώς “Log Out’’που σημαίνει ότι ο 
φάκελος του session θα παραμείνει για μελλοντική χρήση στον ProtEUS.
Η πολιτική διαγραφών και προθεσμιών σχετικά με τους φακέλους των χρηστών και το 
πλήθος των ενεργών sessions που μπορεί να έχουν θα αποφασιστεί έπειτα από δοκιμές.
Start over from mutations page
Επιστροφή στη σελίδα των μεταλλάξεων για νέα τροποποίηση - βελτίωση του 
συμπλόκου.
Λειτουργία
Ο φάκελος του χρήστη έχει ήδη συμπιεστεί έτσι ώστε να είναι διαθέσιμος για download κατά 
την εκκίνηση της σελίδας. Αν τελικά ο χρήστης αποφασίσει να γυρίσει στο έκτο βήμα, τότε ο 
συμπιεσμένος φάκελος σβήνεται. Κατά την οπισθοδρόμηση, γίνεται επαναφορά της αυθεντικής 
αμινοξικής ακολουθίας και σβήνονται κάποιες γραμμές από το SessionInfo.txt.
Προβλήματα και αντιμετώπιση
Κατά το “finalization” , μερικά αρχεία δεν δύναται να διαγραφούν, λαμβάνοντας μήνυμα ότι το 
εν λόγω αρχείο χρησιμοποιείται από κάποια άλλη διεργασία. Για τον ίδιο λόγο παρουσιάζεται 
πρόβλημα κατά την αφαίρεση γραμμών από το SessionInfo.txt. Το πρόβλημα δεν έχει ακόμα 
λυθεί επί του παρόντος.
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2.4.16 Υπόλοιπος κώδικας
Άλλες σημαντικές Java classes είναι οι ακόλουθες:
ApplicationBean
Περιέχει μεταβλητές που η διάρκεια ζωής τους είναι ταυτισμένη με την εφαρμογή στο 
σύνολο της.
SessionBean
Περιέχει τις μεταβλητές που πρέπει να διατηρηθούν κατά τις μεταβάσεις από σελίδα σε 
σελίδα και για όλη τη διάρκεια του session του χρήστη. Μερικές από τις μεταβλητές στο 
SessionBean είναι οι: sessionid, emaillogin, sessionidsavepath,
selectedConformationStep5 ...
RequestBean
Που περιέχει τις μεταβλητές που χρειάζεται να διατηρηθούν κατά τη μετάβαση από μια 
σελίδα στη αμέσως επόμενη, αλλά παρ’ όλα αυτά δε χρησιμοποιήθηκε, καθώς η 
μεθοδολογία μετάβασης με την εντολή
FacesContext.getCurrentInstance().getExtemalContext().redirect() διαγράφει τα 
περιεχόμενα του RequestBean.
SessionTimeoutFilter
Το φίλτρο που είναι υπεύθυνο για την ακύρωση του session του χρήστη και μετάβαση 
του στην αρχική σελίδα μετά το καθορισμένο χρονικό διάστημα που είναι ανενεργός, 
που σε πρώτη φάση έχει τεθεί στις 3 ώρες.
50
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 09:48:28 EET - 137.108.70.7
2.4.17 Άλλα προβλήματα - παρατηρήσεις
Κατά τις δοκιμές του ProtEUS στον Internet Explorer, πέρα από το πρόβλημα που 
προαναφέρθηκε σχετικά με τη μικρή αναμονή απόκρισης από το server, τα κουμπιά που δεν 
είχαν ρυθμισμένη την παράμετρο width, ενώ στον MF (Mozilla Firefox) φαίνονταν κανονικά, 
στον ΙΕ εξαντλούσαν όλο το πλάτος της σελίδας. Έπρεπε δηλαδή να καθοριστεί το width σε όλα 
τα στοιχεία απαραιτήτως για να δουλεύει ο ProtEUS αρμονικά και στους δυο περιηγητές.
Το άλλο αξιοσημείωτο, είναι πως οι δυναμικές εικόνες τύπου .gif, ενώ στον MF δε σταματούν 
ποτέ να κινούνται, στον ΙΕ όταν αναμένεται απόκριση από τον server ακινητοποιούνται. Η διττή 
σημασία που έχουν στον ΙΕ έχει να κάνει με το ότι μετά την πάροδο κάποιου χρόνου, η σελίδα 
φαίνεται σα να έχει πλήρως τερματίσει κάθε λειτουργία. Τα .gif αρχεία λοιπόν, πληροφορούν το 
χρήστη πως όντως αναμένεται απάντηση από το server. Στον MF δεν υπήρξε τέτοιο πρόβλημα, ο 
περιηγητής εμφανίζει την κλασική κλεψύδρα όταν ο server «σκέφτεται».
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2.5 Προγράμματα και υπηρεσίες
2.5.1 Ligplot
Το πρόγραμμα LIGPLOT [15] δημιουργεί σχετικά δισδιάστατα διαγράμματα των 
αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης-υποστρώματος (δεσμοί υδρογόνου και υδρόφοβες 
αλληλεπιδράσεις) βάσει των τρισδιάστατων συντεταγμένων τους, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
και για αλληλεπιδράσεις στη διεπαφή διμερών πρωτεϊνών (DIMPLOT). Οι αλληλεπιδράσεις 
προσδιορίζονται βάσει του προγράμματος HBPLUS [16], ενώ υπάρχει η δυνατότητα να 
υπολογισθούν με οποιοδήποτε πρόγραμμα αρκεί τα αποτελέσματα να καταγραφούν με 
προκαθορισμένη μορφή. To HBPLUS σχεδιάστηκε για τον υπολογισμό δεσμών υδρογόνου 
μεταξύ πλευρικών αλυσίδων πρωτεϊνών. Προκειμένου να αναγνωρίσει κάποιο υπόστρωμα, 
πρέπει να δημιουργηθεί ένα αρχείο για τον ορισμό του μορίου ως νέου τύπου αμινοξέος και τον 
καθορισμό των ατόμων που δρούν ως δότες / δέκτες σε πιθανούς δεσμούς υδρογόνου. Ένα 
λεξικό των ετεροατόμων που υπάρχουν στις δομές της PDB είναι διαθέσιμο στην ηλεκτρονική 
διεύθυνση http://rcsb-deposit.rutiiers.edu/public-component-erf.cif και μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί από το πρόγραμμα HBADD για την αυτόματη δημιουργία του αρχείου εισόδου 
του προγράμματος HBPLUS.
2.5.2 Procheck
Προγράμματα αξιολόγησης πρωτεϊνικών δομών όπως τα PROCHECK [17], SQUID [18] και 
WHATCHECK [19] ελέγχουν γεωμετρικές και στερεοχημικές παραμέτρους δομών που έχουν 
προσδιοριστεί πειραματικά ή έχουν προκόψει υπολογιστικά, προκειμένου να εντοπίσουν πιθανά 
σφάλματα και να εκτιμήσουν την ποιότητά τους [20],
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Η πλειοψηφία των ελέγχων αφορά στη σύγκριση κάποιας ιδιότητας της δομής με μία 
προκαθορισμένη τιμή. Οι τιμές αυτές για μήκη και γωνίες δεσμών προέρχονται από την 
ανάλυση των κρυσταλλογραφικά λυμένων δομών αμινοξέων και πεπτιδίων [21] της Cambridge 
Structural Data Bank (CSD) [22], Η σύγκριση προϋποθέτει ότι η στερεοχημεία των πρωτεϊνών 
είναι ίδια με εκείνη μικρών πεπτιδίων. Αν και η υπόθεση αυτή αληθεύει για τη μέση τιμή των 
παραμέτρων, δεν είναι προφανές αν ισχύει και για τη διακύμανσή τους γύρω από τις μέσες 
τιμές, δεδομένου του διαφορετικού περιβάλλοντος στις πρωτεΐνες [20],
Οι τιμές για άλλες στερεοχημικές παραμέτρους όπως η κατανομή των γωνιών των πλευρικών 
αλυσίδων για διαφορετικές διαμορφώσεις της κύριας αλυσίδας προκύπτουν στην περίπτωση του 
PROCHECK από μία ομάδα 119 όχι ομόλογων πρωτεϊνών, που προσδιορίστηκαν με 
κρυσταλλογραφία ακτίνων-Χ σε διακριτική ικανότητα καλύτερη των 2.0 και με R-factor 
μικρότερο του 20% [23]. Η διακύμανση των παραμέτρων γύρω από τη μέση τιμής τους 
εξαρτάται από τη διακριτική ικανότητα των υπό εξέταση δομών.
Ασυνήθιστες τιμές παραμέτρων που υποδεικνύονται από το PROCHECK δεν είναι κατά ανάγκη 
σφάλματα, καθώς ενδέχεται να οφείλονται σε πραγματικά χαρακτηριστικά με λογική εξήγηση 
(π.χ. παραμορφώσεις εξαιτίας της δέσμευσης του υποστρώματος στο ενεργό κέντρο της 
πρωτεΐνης), ωστόσο οι περιοχές αυτές πρέπει να ελέγχονται προσεκτικά.
To PROCHECK λαμβάνει ως είσοδο ένα αρχείο με τις συντεταγμένες της δομής σε μορφή 
Brookhaven file format και δημιουργεί στην έξοδό του γραφικές παραστάσεις σε μορφή 
PostScript format και αναλυτικούς πίνακες για κάθε κατάλοιπο. Συνοπτικά, οι έλεγχοι που 
διενεργούνται από το PROCHECK σε μία πρωτεϊνική δομή αφορούν:
Μήκη και γωνίες δεσμών
Επιπεδότητα αρωματικών δακτυλίων (Phe, Tyr, Trp, His) και τελικών ομάδων (Arg,
Asn, Asp, Gin, Glu)
Δίεδρες γωνίες της κύριας (Ramachandran plot) και των πλευρικών αλυσίδων (chi 1 -chi2
plots, chi3, chi4. Omega torsion angles).
Χειρομορφία ατόμων C-alpha
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Ασθενείς αλληλεπιδράσεις Non-bonded interactions: Άτομα που δεν ενώνονται με 
ομοιοπολικό δεσμό και βρίσκονται σε απόσταση μικρότερη των 2.6Α θεωρείται ότι 
μετέχουν σε κακές επαφές bad contacts. Εξαιρούνται άτομα που μπορεί να συμμετέχουν 
σε δεσμούς υδρογόνου.
Δεσμοί υδρογόνου κύριας αλυσίδας
Δισουλφιδικοί δεσμοί
2.5.3 Autodock / Autogrid
To AutoDock απαιτεί προ-υπολογισμένους χάρτες πλέγματος, ένα για κάθε τύπο ατόμων που 
υπάρχουν στο υπόστρωμα. Αυτό βοηθά να κάνει τους υπολογισμούς ελλιμενισμού εξαιρετικά 
γρήγορα. Αυτοί οι χάρτες υπολογίζονται με τη βοήθεια του AutoGrid. Ένας χάρτης πλέγματος 
(grid map) αποτελείται από ένα τρισδιάστατο πλέγμα σημείων, που περιβάλλει (είτε εξ 
ολοκλήρου είτε εν μέρει) και έχει ως κέντρο κάποια περιοχή ενδιαφέροντος του μακρομορίου. 
Το τυπικό διάστημα μεταξύ σημείων του πλέγματος ποικίλλει από 0.2Α σε 1.0Α, αν και η 
προεπιλογή είναι 0.375Α (περίπου το Ά του μήκους ενός απλού δεσμού άνθρακα-άνθρακα). 
Κάθε σημείο μέσα στο χάρτη πλέγματος αποθηκεύει τη δυναμική ενέργεια ενός ατόμου 
"ελέγχου" ή μιας λειτουργικής ομάδας που οφείλεται σε όλα τα άτομα του μακρομορίου [13, 
24-27].
Ο χρήστης πρέπει να καθορίσει έναν άρτιο αριθμό σημείων πλέγματος σε κάθε διάσταση nx, ny 
και ηζ. Αυτό είναι επειδή το AutoGrid προσθέτει ένα κεντρικό σημείο, και το AutoDock απαιτεί 
περιττό αριθμό σημείων πλέγματος.
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grill spacing A
Τα βασικά στοιχεία ενός χάρτη πλέγματος [20].
Η ενέργεια του ατόμου ελέγχου σε κάθε σημείο του πλέγματος καθορίζεται από το σύνολο των 
παραμέτρων που παρέχονται για το συγκεκριμένο τύπο ατόμων, και είναι το άθροισμα για όλα 
τα άτομα του μακρομορίου, μέσα στο όριο της ακτίνας δράσης των μη δεσμικών 
αλληλεπιδράσεων. Απαιτούνται από το πρόγραμμα χάρτες πλέγματος για τους τύπους ατόμων 
που υπάρχουν στο μόριο του υποστρώματος.
Οι δεσμοί υδρογόνου είναι σημαντικοί στη σύνδεση ενός υποστρώματος σε μια πρωτεΐνη -
στόχο. Αυτές οι αλληλεπιδράσεις μπορούν να προσομοιωθούν στο AutoDock. To AutoGrid
ανιχνεύει τις παραμέτρους δεσμών υδρογόνου στο αρχείο παραμέτρου πλέγματος. Σε αυτή την
περίπτωση, η αλληλεπίδραση διαμορφώνεται από μια συνάρτηση του συνημίτονου της γωνίας
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του δεσμού υδρογόνου. Αυτό λαμβάνει υπόψη την κατευθυντικότητα του δεσμού. To AutoGrid 
ενσωματώνει τη γωνιακή εξάρτηση των δεσμών υδρογόνου. Ο ιδανικός δεσμός υδρογόνου θα 
είχε τιμή 180° για τη γωνία μεταξύ του ατόμου αποδέκτη, και του ατόμου δότη. Καθώς η γωνία 
θ ελαττώνεται, μειώνεται και η ισχύς του δεσμού.
Η προσομοίωση μοριακής προσέγγισης πραγματοποιείται χρησιμοποιώντας μια από δυνατές 
μεθόδους αναζήτησης.
Ο αρχικός αλγόριθμος αναζήτησης ήταν η μέθοδος Metropolis, επίσης γνωστή ως Monte Carlo 
προσομοίωση της εξάχνωσης (simulated annealing) [26]. Με την πρωτεΐνη στατική σε όλη την 
προσομοίωση, το μόριο - υπόστρωμα εκτελεί μια τυχαία διαδρομή γύρω από την πρωτεΐνη. Σε 
κάθε βήμα της προσομοίωσης, μια μικρή τυχαία μετατόπιση εφαρμόζεται σε κάθε έναν από 
τους βαθμούς ελευθερίας του υποστρώματος: μετατόπιση κέντρου βάρους, προσανατολισμός 
και περιστροφή γύρω από κάθε μια από τις εύκαμπτες εσωτερικές δίεδρες γωνίες. Αυτή η 
μετατόπιση οδηγεί σε μια νέα διαμόρφωση, της οποίας η ενέργεια αξιολογείται 
χρησιμοποιώντας τη διαδικασία παρεμβολής πλέγματος που έχει περιγράφει παραπάνω. Αυτή η 
νέα ενέργεια συγκρίνεται με την ενέργεια του προηγούμενου βήματος. Εάν η νέα ενέργεια είναι 
χαμηλότερη, η νέα διαμόρφωση γίνεται αποδεκτή αμέσως. Εάν η νέα ενέργεια είναι υψηλότερη, 
η διαμόρφωση γίνεται αποδεκτή ή απορρίπτεται με βάση μια έκφραση πιθανότητας εξαρτώμενη 
από την καθοριζόμενη από το χρήστη θερμοκρασία Τ.
Η τεχνική αυτή επιτρέπει μια αποδοτική εξερεύνηση του σύνθετου στερεοδιαταξικού χώρου με 
πολλά τοπικά ελάχιστα που είναι χαρακτηριστικό ενός προβλήματος μοριακής προσέγγισης. Ο 
διαχωρισμός του υπολογισμού των μοριακών πλεγμάτων συνάφειας από την προσομοίωση 
προσέγγισης παρέχει μια ευελιξία στη διαδικασία, που επιτρέπει την εξερεύνηση μιας γκάμας 
αντιπροσωπεύσεων μοριακών αλληλεπιδράσεων.
Μια νέα υποσχόμενη, υβριδική τεχνική αναζήτησης εφαρμόζει μια μεθοδολογία ολικής 
βελτιστοποίησης με τοπική αναζήτηση. Η ολική μέθοδος αναζήτησης είναι μια εφαρμογή ενός 
τροποποιημένου γενετικού αλγορίθμου (GA). Η τοπική μέθοδος είναι βασισμένη σε έναν 
αλγόριθμο βελτιστοποίησης, ο οποίος έχει το πλεονέκτημα ότι δεν επιθυμεί πληροφορία 
παραγώγου - κλίσης (gradient) προκειμένου να προχωρήσει.
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Ο υβριδικός γενετικός αλγόριθμος, με την τοπική αναζήτηση, αναφέρεται ως γενετικός 
αλγόριθμος Lamarckian ή LGA [24], δεδομένου ότι χρησιμοποιεί την Lamarckian άποψη ότι οι 
προσαρμογές ενός ατόμου στο περιβάλλον του μπορούν να κληρονομηθούν από τον απόγονό 
του.
Οι ενέργειες που χρησιμοποιούνται και δίνονται ως έξοδο από το Autodock, διακρίνονται σε 
ενέργειες προσέγγισης (docked energies) και σε προβλεπόμενες ελεύθερες ενέργειες σύνδεσης 
(predicted free energies). Η ενέργεια προσέγγισης περιλαμβάνει τις ενδομοριακές και 
διαμοριακές αλληλεπιδράσεις και χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εκτέλεσης της 
προσομοίωσης. Η προβλεπόμενη ελεύθερη ενέργεια σύνδεσης, που περιλαμβάνει την 
διαμοριακή και την ενέργεια στρέψης (torsional free energy) αναφέρεται στο τέλος της 
προσομοίωσης.
2.5.4 Scwrl3
To ScwrB αποτελεί την πιο πρόσφατη έκδοση του προγράμματος Scwrl για πρόβλεψη των 
διαμορφώσεων των πλευρικών αλυσίδων (side-chain conformations) των αμινοξέων των 
πρωτεϊνών. To Scwrl3 λειτουργεί με τη χρήση ενός αλγορίθμου βασισμένου στη θεωρία 
γραφημάτων που λύνει το συνδυαστικό πρόβλημα της πρόβλεψης των πλευρικών αλυσίδων 
ταχύτερα από τα περισσότερα άλλα διαθέσιμα προγράμματα. To Scwrl3 είναι πιο ακριβές σε 
σχέση με τις παλαιότερες εκδόσεις του, ενώ ο αλγόριθμος βασισμένος στη θεωρία γραφημάτων 
επιτρέπει την ανάπτυξη πιο εξελιγμένων συναρτήσεων ενέργειας και την ενσωμάτωση side- 
chain flexibility γύρω από τις θέσεις των rotamers [28].
ΤΑΧΥΤΗΤΑ:
Οι προηγούμενες εκδόσεις του Scwrl χρησιμοποιούσαν δυο παραμέτρους για να μειώσουν την 
πολυπλοκότητα του προβλήματος της αναζήτησης στα συμπλέγματα (clusters) για 
αλληλεπιδρούσες πλευρικές αλυσίδες. Αυτές είναι οι ΕΒΒΜΑΧ και EPAIRMIN. Η πρώτη είναι 
η μέγιστη backbone/sidechain ενέργεια αλληλεπίδρασης για έναν rotamer να συμπεριληφθεί
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στους υπολογισμούς. Η δεύτερη είναι η ελάχιστη side-chain/side-chain ενέργεια 
αλληλεπίδρασης για δυο κατάλοιπα (residues) που θεωρούνται συνδεδεμένα σε καθορισμένα 
clusters από αλληλεπιδρώντα κατάλοιπα και πρέπει να καθοριστεί για να βρεθεί η ολική 
ελάχιστη ενέργεια. Η αύξηση της ΕΒΒΜΑΧ συντελεί στην μεγέθυνση του υπολογισμού με το 
να αυξάνει τον αριθμό των rotamers για κάθε πλευρική αλυσίδα. Η μείωση της EPAIRMIN 
συντελεί στην μεγέθυνση του υπολογισμού με το να αυξάνει τον αριθμό των γειτονικών 
πλευρικών αλυσίδων που αλληλεπιδρούν με κάθε rotamer μιας πλευρικής αλυσίδας.
2.5.5 InterProScan
Οι βάσεις δεδομένων που περιέχουν protein signatures έχουν εξελιχτεί σε εργαλεία ζωτικής 
σημασίας για την αναγνώριση απομακρυσμένων σχέσεων σε νέες ακολουθίες, χρησιμοποιούνται 
για την κατηγοριοποίηση των πρωτεϊνικών ακολουθιών και για την εξαγωγή συμπερασμάτων 
σχετικά με τις λειτουργίες τους. Η InterPro απλοποιεί την ανάλυση νέων πρωτεϊνικών 
ακολουθιών για το χρήστη και παρέχει σημαντική συνεισφορά στον αυτοματοποιημένο 
σχολιασμό των προβλεφθέντων πρωτεϊνών από projects γονιδιωματικών ακολουθιών.
Η InterPro περιέχει οικογένειες πρωτεϊνών (families) , domains, repeats και sites στα οποία 
αναγνωρίσιμα χαρακτηριστικά που βρέθηκαν σε γνωστές πρωτεΐνες μπορούν να εφαρμοστούν 
σε νέες πρωτεϊνικές ακολουθίες.
Από τις βάσεις δεδομένων - μέλη της InterPro, αυτές που χρησιμοποιούνται στον ProtEUS είναι 
οι:
- PRINTS
Περιλαμβάνει συλλογή από “protein family fingerprints”. Αυτά είναι ομάδες από μοτίβα 
που μαζί είναι διαγνωστικά πιο ισχυρά από μεμονωμένα μοτίβα, κάνοντας χρήση του 
βιολογικού περιβάλλοντος που εμπεριέχεται σε μια multiple-motif μέθοδο. Η μέθοδος
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“fingerprinting” αναπτύχτηκε από την ανάγκη μιας αξιόπιστης τεχνικής ανίχνευσης για 
μέλη μεγάλων, ιδιαίτερα αποκλινόντων πρωτεϊνικών οικογενειών.
Pfam
Είναι βάση δεδομένων domains πρωτεϊνών. Περιέχει πολλαπλές στοιχίσεις ακολουθιών 
για κάθε οικογένεια και τα αντίστοιχα hidden Markov Models (HMMs).
PROSITE Profiles / PROSITE Patterns
Υπάρχει ένας αριθμός πρωτεϊνικών οικογενειών όπως επίσης και λειτουργικών ή 
δομικών domains που δεν μπορεί να ανιχνευτεί χρησιμοποιώντας patterns λόγω της 
υπερβολικής ακολουθιακής απόκλισης, οπότε οι τεχνικές βασισμένες στους πίνακες (που 
χρησιμοποιεί η PROSITE profiles) επιτρέπει την ανίχνευσή τους.
Σχετικά με την PROSITE Patterns, κάποια σημαντικά βιολογικά αμινοξικά patterns 
μπορούν να παρασταθούν με τη μορφή των κανονικών εκφράσεων.
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Για την επίδειξη της λειτουργίας του ProtEUS θα χρησιμοποιηθεί ως υποδοχέας το σύμπλοκο 
της PDB με αναγνωριστικό “1ΒΕΒ” (LIPOCALIN, BOVINE BETA-LACTOGLOBULIN, 
LATTICE X) και ως προσδέτης το “Digoxigenin” με κωδικό ligand “DOG” που ενυπάρχει στο 
σύμπλοκο “1LKE”.
3.1 δημιουργία νέου Session
Αφού γίνει “login” στην αρχική σελίδα, επιλέγεται η δημιουργία ενός νέου session με το όνομα 
“1ΒΕΒ DIGOXIGENIN”.
I 1» r.r) l\ 14-wWvr.r Hi.’ilia I Ifris* r.ivuti
0» c* »■« m*** 1&JH l)s* O
|J ,4,1 • ► iC·
ProtEUS
PROTein Engineering Utility Server
Please specify a Session Name. In or<le< 1o help you OslInguMi and remember your 
session's consent This can be of use If you decide to slop a session and continue I 
as another lime
Session Name: IBEB.DIGOWOENIN Start Session
{via4nun4CI chsransrs’
I Lop Our I
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3.2 Ανάκτηση του “1ΒΕΒ”
Στο πεδίο έρευνας με βάση το αναγνωριστικό, εισάγεται το επιθυμητό “1ΒΕΒ” και ο server 
ανακτά το αρχείο από την PDB.
I ' PiotLUS f irsl Step ΜοζίΚα 1 irciox Γ- V I
He ΕΛ ¥tew History Bookmarks look tjelp V
φ * _ - j http:/flocatioit:0OeO/PROTEUS/faces/Pagel.|sp • 'f K3s ΓΒ3
ProtEUS
PROTein Engineering Utility Server
First Step - Protein of interest:
Search in PDB (Protein Data Bank) for experimentally solved structures according to:
1) Sequence
VE Cut Off Value: io Max Results: [ao j SEARCH j
or 2) PDB ID M If- SEARCH 1]
or 3) Name (and Organism) [___ ['SEABCH j
Max Results: [5Γ
Alternatively, upload a file In pdb format: Γ I Brome |
Upload Fie Fite name of tne form 4 characters and | LogOut |then pdb s g 1ENH pdb or iXYZ^db or 
06hu pdb
WttbnQ for buhost..·
| start *» · Ip ProtEUSf Sep ■ *3 Adcfce Photoshop Wi inbox m ’ ϊ'. o
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3.3 Upload του Digoxigenin.
Στο πεδίο «ανεβάσματος» αρχείου, επιλέγεται η φόρτωση του Digoxigenin.
; PioltUS Second Step Murillo litaloi
Ejte ΕΛ !pev* Hjtory Bookmarks look tjelp
^ ^ U http:/floca^ost:8O0O/PROTEU5/fecei/Pege2.|ip
nOitus>
PROTein Engineering Utility Server
Second Step - Ligand:










Alternatively, upload a file in pdb format: ESDocmnnl» and Se«rRg\SaKlanapalos\D«| [gtoma Jl
[ Intendη* Π File name of tne form 4 characters and
then pdb e g 1EI4H pdb or IXYZ.pdb or
_______ __________________________ _______________________________ G6hu pdb_______________________ _ _Log Out
Start *3 AdAe Photoshop 3 Prot£US.doc|Compa> *) Protfl&Seiand a*.
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3.4 Οπτικοποίηση του υποδοχέα και επιλογή αλυσίδας / αλυσίδων
Ο χρήστης καλείται να επιλέξει αν θα συνεχίσει με όλες τις αλυσίδες του υποδοχέα ή με κάποια 
συγκεκριμένη. Επιλέγεται η αλυσίδα Α.
I r}ProtfUS-third Slap MortUa F relax - ΐ *1
EA CA ϊ·* **cry loo*.
»·■»·» ■ j1 U rep//ba*h<.«:8Ce(V«(01IUS/»*c»»/P*9eJjro»«ruBp ............ 7Γ·>1.Ιϋ·; · ________ ~~Ki
ProtEUS - Jmol
Available chain's), length and colors 
corresponding to Jmol coloring:
1 SEIECT ALL CHAINS ;
Proceed to step 4
1=1 View Ugand
1 Lag out
O hdUS-Thrd Vep J fcii*
lOpiolilK third Slrp Manila fir tier Γ71Π
Ν» e* r»· i*«e oe
e·- e St «Mu· ----------------BBBI-* :jb
ProtEUS - Jmol
Availabio chain's), length and colors 
corresponding to Jmol coloring:
SELECT ALL CHAINS
| Proceed to stop 4 j
| Viowljijaod I
I ...... taatttar ■ 1
Currently submitted chain: A
V"start d βηβαι&οχ !<«««... inHu-'c - * viow
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3.5 Οπτικοποίηση του προσδέτη
Αφού εξεταστεί η δομή του προσδέτη, επιλέγεται η συνέχιση στο τέταρτο βήμα.
■”}ProlLUS Ihird Step -Mozilla I ircfox
F^e £d* Y<evi History Bookmarks look Οφ





Λt · " r
'____ · ·
Seperated ligand of: 
dbll.pdb
j, Ηφ interacting wfh Jnol 
<4J ample interaction Guide (requires flash) 
Advanced Jmol Help




V Start vj Adabe Photoshop $ PrafUSuioc [Con^ . «3 F^EUS-Third Step ·. 3» snapshots
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3.6 InterProScan
Μετά το πέρας της έρευνας, η εικόνα των αποτελεσμάτων είναι η εξής:
plProUW^oartn sup ■ Mozitto»tictox
Ife It* VMw Hpwy loo*· Mat)
Φ ' -Φ ‘ %c sjl· i. J ____________________________________ ________ _____ _ _
ProtEUS
PROTein Engineering Utility Server
Fourth Step- InterProScan for domains and families:
InterProScan completed succesfully in : 36 seconds 
Protein chaln(s) sequence length: 324 aminoaclds
View results In picture form*
RESULTS
Database Coda Description Start End
1. Prints PR00179 UP OC ALIN 13 25 View Details
2. Prints PR00179 LIPOCALIN 94 106 View Details
3. Prints PR00179 LIPOCALIN 121 136 View Details
4. Prints PR01172 BLOT 0 GL OBULN 6 19 View Details
5 Prints PR01172 BLC T OGLOBULN 23 33 View Details
6. Prints PR01172 BLCT OGLOBUL N 44 58 View Details




! Proceed to step 5
* ' IniriPioScon Mo/IIU I lielox









I TpfeVOw 1 1 BovOUM I [ XfeLOfeptO I I OnyfeSogawwin I SUBMITAWOlHtRJOB i
St out MCI-S«eju*er»_1CRCCt: fZI010«mf 4/ JO UNGTtt
ί I I n-0.»· I I I I SUBMIT ANOTHER JOB j
UrniJJLUH EPfmBm Crrttn rn Btjroceannir»r.»nf««er > heel- 2004 201* B
V“. Irtcu - C»/ix*.t>s»eiS GO 5 * ! v. »i
“View Results in picture format”
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3.7 Προετοιμασία των απαραίτητων αρχείων για το A utogrid/A utodock
Για την εκτέλεση του Autogrid καν Autodock πρέπει να προετοιμαστούν κατάλληλα τα αρχεία 
.pdb - να μετατραπούν σε .pdbqt δηλαδή επιλέγοντας τις επιθυμητές επιλογές , να δημιουργηθεί 
το “Grid Parameter File” και το “Docking Parameter File”.
;}ProtLUS fifth Step Mozilla I irefox
Ejfc E<* Jfiew Hfctory Bookmarks locb tfcfc
Ψ ■ -r- · © yj http: //tocatiost: 8O80/PROTEU5/faces/PageS _Prepar eUgand. isp • id· 33




Convertion of the ligand .pdb file to .pdbqt and preparation for Autogrld and Autodock.
Options’ (Defaultvalues pre-selected) [Select yout options and click submit to proceed.
Info Box :
verbose output eft v
type(s) of repairs to make fo«




'hydrogensjionds' adds hydrogens and builds bonds to any norv-bonded atoms.
'bonds' If, after having built bonds by-distance, there are any atoms that do not have any bonds, this builds a bond 
between each of these atoms and the atom nearest to ft This Is necessary for building the torsion tree
‘hydrogens' adds hydrogens PyBabel is used for adding all hydrogens, not just polar-hydrogens 
(The default is not to perform any repairs, i.e. to not add hydrogens and not build bonds.)
View liganc
E
do not add charges [ off v does not add Gasteiger partial atomic charges If this option is used, the input ligand should already have partial atomic charges; the best input
formats here would be SYBYL mol2 or AutoDock 3 PDBQ, since these store charges
preserve input charges on atom type, eg Zn Atom Type f..........| (Default is empty = none)
nreservps the innut rhame nn a snpnfir atom fvne tots is useful tor metals where toe rhame has already heen spt e n 7n
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3.8 Εκτέλεση του A utogrid / A utodock
Ακολουθεί η εκτέλεση του Autogrid για την παραγωγή των “grid maps” και έπειτα η εκτέλεση 
του Autodock.
I ’· Utl< Mo-Mild f HClo-» . - x I
He [Λ Hgory Bookmarks loots Help o
f? f]j hltp://loca#ioit:eoeO/PROTEUS/faces/Page5_Aulodock.)sp ’ i ► l P’
ProtEUS - AutoDock
Run Autodock4
You can check the created files before starting the AutoDock process:
View Protein odbot file
View Ugand pdbqt file
View grid parameter file
View docking parameter file
View Autognd's output
Start the execution of Autodock, (can take from some minutes to more than an hour depending on the inputs .)
Feel free to close your browser and continue your session at any other time if needed, after clicking the "Start 
AutoDock' Button. Proteus will continue your session and store your results, that will be available next time you log 
In by continuing your session.




to edmn_TtaJunJ9_... J Acfct* Photoshop W1 Inbev - Otftoc*.
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3.9 Ανάλυση των αποτελεσμάτων του Autodock
Τα αποτελέσματα προσομοίωσης μοριακής προσέγγισης που παρατίθενται στον ακόλουθο 
πίνακα περιλαμβάνουν την ενέργεια προσέγγισης (docked energy), την προβλεπόμενη ελεύθερη 
ενέργεια σύνδεσης (free energy of binding), την προβλεπόμενη σταθερά αποχωρισμού (Κ,) και 
την απόσταση rms της προκύπτουσας από την προσομοίωση θέσης, σε σχέση με την αρχική 
θέση του υποστρώματος.
Η ενέργεια προσέγγισης περιλαμβάνει τις ενδομοριακές και διαμοριακές αλληλεπιδράσεις. Με 
βάση την προβλεπόμενη ελεύθερη ενέργεια σύνδεσης, που περιλαμβάνει την διαμοριακή και την 
ενέργεια στρέψης (torsional free energy), υπολογίζεται και η προβλεπόμενη σταθερά 
αποχωρισμού. Από τις 10 διαμορφώσεις που προέκυψαν για το υπόστρωμα επιλέχτηκε εκείνη 
που συνδύαζε τη χαμηλότερη ενέργεια και το μικρότερο rms.
I liflliSlcp Miailta f
£<* yew Htjtory Bodwarks look bdp o
fjj http: //localhost:8080/PROTEUS/f aces/Page5_Analysis. jsp HE EH ■ .....:bi
U D-LinkOI-6£M Web Configuration , y [j ProtEUS-Hfth Step £j> 1 •
^ Ηβφ «erecting wth Jmol 
^ Simple Interaction Guide (requres flash) 
j advanced Jmol Help
View hi Autodock'» Output 
View cartel Analyse
View ctastemQ Histogram 
VwwRMSD Table
you wish to proceed with: *
EH
Submit and Proceed j
L View Entropy Analyse
i %
I View Statistical mechanical Analysis
LogOut
C


















Hum I Histogram 
in |
ClusI 5 10





5 I ttUUUU1 \tt 
3 i ttntt 
1 \ft
Jmol serpt terminated
'l start 3 ptoiokjioc (comp* . ■) Prowβ-m, step -..
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1BEB 41.36 41.67 0.87
* Λόγω της θετικής τιμής της προβλεπόμενης ελεύθερης ενέργειας σύνδεσης, δεν έχει νόημα να 
υπολογιστεί σταθερά αποχωρισμού
Οι θετικές τιμές της ενέργειας είναι απόρροια της ύπαρξης απωστικών δυνάμεων. Υποδεικνύουν 
συγκρούσεις / «κοντινές επαφές» (bad contacts), όπου δύο άτομα βρίσκονται σε απόσταση 
μικρότερη του αθροίσματος των Van der Waals ακτινών τους.
3.10 Εκτέλεση του Procheck στο νέο σύμπλοκο





Procheck Analysis of the newly created complex
RunPiecfcecfc j \ - L· Proceed to Step So
Bad Contacts Listing
i » c e a T i LHtSS i
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Τα αποτελέσματα έχουν ως εξής:





Leu31 Ο Pro38 Ο Main-Main 2.3
Pro38 Ο Leu39 CB Main-Side 2.6
3.11 Φάση των μεταλλάξεων
Η ομάδα μεταλλάξεων περιελάμβανε τις εξής αλλαγές:
BLG BLGMUTBl Επιδιωκόμενο αποτέλεσμα
lie 12 Asnl2 Υδρόφιλο περιβάλλον / δεσμός Η
Vail 5 Thrl5 Υδρόφιλο περιβάλλον / δεσμός Η
Val41 Ser41 Υδρόφιλο περιβάλλον / δεσμός Η
Leu46 Asn46 Υδρόφιλο περιβάλλον / δεσμός Η
Leu54 Asn54 Υδρόφιλο περιβάλλον / δεσμός Η
Ile56 Leu56 Μείωση συγκρούσεων
Ile71 Phe71 «Πακετάρισμα»
Val92 Ala92 Μείωση συγκρούσεων
Met 107 Tyrl07 «Πακετάρισμα» / Υδρόφιλο περιβάλλον
Το κυρίαρχο στοιχείο στην επιλογή των μεταλλάξεων ήταν η ελαχιστοποίηση των συγκρούσεων 
και η βελτιστοποίηση των αλληλεπιδράσεων υποστρώματος-πρωτείνης.
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He View history Bookmarks Tools Help Q
* * £* ft _j http://locaPiost.'80eO/PROTEUS/facei/Page6.Bp ’TV1 KH '
U tMJnk 01-604 Web Configuration ' [j ProtfUS-Sfcrth Step £jj | u /manager •
ProtEUS - Scwrl3
Protein mutation phase

















7 CD CL· 




12 > TKP 


































DATABASE CODE DESCRIPTION START END
1. MM ΡΓ00061 Lipoca.1 in 16 157
2. Punts PR00179 LIPOCALIN 13 25
3. Prints PR00179 LIPOCALIN 94 106
4. Prints PR00179 LIPOCALIN 121 136
5. Prints PR01172 BLCT0GL08TTLH 6 19
6. Prints PR01172 BLCTOGLOBULB 23 33
7. Prints PR01172 BLCTOGLOBULB 44 58
8. Prints PR01172 BLCTOGLOBULB 71 85
9. Prints PR01172 BLCTOGLOBULV 92 107
10. Prints PR01172 BLCTOGLOBULB 117 136
11. Prosite PS0C213 LIPOCALIN 9 22
Please specify the amino acid coding 
you wish to use
I will use: one-Wlet-codng v
Original amino acid: 





ftettWUoctCoropat . o ProtEUS-SuthStep ... *3 AdobePhotoshop
Ακολουθεί και πάλι προετοιμασία των αρχείων και εκτέλεση του Autodock, για τον επιλεγμένο 
προσδέτη και τον τροποποιημένο πλέον υποδοχέα.
3.12 Ανάλυση των αποτελεσμάτων του Autodock για τον τροποποιημένο 
υποδοχέα
To Autodock έχει επιστρέψει 10 διαμορφώσεις που είναι παρόμοιες η μια με την άλλη, όπως 
φυσικά ήταν αναμενόμενο. Επιλέγεται και πάλι το conformation με τις καλύτερες 
χαρακτηριστικές τιμές:
Docked Energy Free Energy of Κι (M) rms (A)
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(kcal/mol) Binding (kcal/mol)
MutlBEB -10.32 -10.01 4.6x10'8 0.97
3.13 Εκτέλεση του Procheck yia το σύμπλοκο του επιλεγμένου conformation με 
τον τροποποιημένο υποδοχέα
Τα νέα αποτελέσματα του Procheck έχουν ως εξής:





Trpl9 CD1 Asn46 OD1 Side-Side 2.5
Leu31 O Pro38 O Main-Main 2.3
Pro38 O Leu39 CB Main-Side 2.6
Asn46 ND2 Leu56 CD2 Side-Side 2.4
Phe71 CE1 Ala86 CB Side-Side 2.2
Tyrl07 CE1 Vail 18 0 Side-Main 2.0
3.14 Εκτέλεση του Ligplot για το σύμπλοκο του επιλεγμένου conformation με 
τον τροποποιημένο υποδοχέα
Στη φάση αυτή, εκτελείται το Liglplot για την ανάλυση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ του 
υποδοχέα και του υποστρώματος. Τα αποτελέσματα έχουν ως εξής:
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Np £A View Hstory goolmarks loofc tHp
♦ '*··© U http: / floe ahost: 8O0O/PROTEliS/fac«/Paje7 Jjgptot. )«p >:;> a- iw
L) ProttUS-Seventh Step U ! u /manager •
ProtEUS - Ligplot
Plot protein-ligand interactions with Ligplot
Run Ligplot
Info Box:
Process exit value: □
ligplot.end v.1.0 (05 Feb 03)
Get ligplot pa 
Get a» ligplot files
Proceed to final page
Win32 shell script for running ligplot. 
Original esh script Andrew Wallace June 1994 
Amended Feb 1997 - Roman Laskowskl 




# Η B A D l· U 
0------------- 0
Log Out
3 ProiEU?.doc(C... *5 gMPeeJtKloc... AdoU-Photoshop to 4 Window: tr... ^frotEUS-Se'en. D a « .. o
Παρακάτω φαίνονται σχεδιάγραμμα αλληλεπιδράσεων μεταξύ υποστρώματος - υποδοχέα που 
παρήγαγε το Ligplot:
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Hytirof ϋ bond ltd it; lenxih
Hu u Non-ha and rasarjat irroh^a in kydropkobk
Cceresponiiii etonii tzx'otrad tn kydruptobic conuct{i;
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3.15 Τελική σελίδα
Το πείραμα έχει ολοκληρωθεί. Γίνεται ανάκτηση του φακέλου που περιέχει όλα τα αρχεία και τα 
αποτελέσματα που παράχθηκαν κατά τη διάρκεια του session.
Εναλλακτικά θα μπορούσε κανείς να επιστρέφει στη σελίδα των μεταλλάξεων και να επιχειρήσει 
διαφορετικές μεταλλάξεις του υποδοχέα.
I PretltiV final Step Wo/ilia i helot - if# x I
He &* Yew Htfory BooL/nadi Tools Help 0
Φ-V-e W "71 J http: Ifkxetnst: ΘΟΘΟ/PROTEUS/faces/Pagee. tip • ► Cl· Is)
j Li ProttUS-f Inal Step u 1 dt™·» •
ProtEUS
Final Step
Thank you for using the pages of our server.
Your comments and feedback are always welcome...
Download your Session's Felder
Afler you have finished downloading your session's 
folder, dick this button to log out and delete all the 
session data In the server
Start over from mutations page
1 LogOut 1
Finalize and l.og Out
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Ο ProtEUS αναμένεται να βελτιστοποιηθεί, και αφού ολοκληρωθούν οι δοκιμές και οι ρυθμίσεις 
των τελευταίων λεπτομερειών, να λειτουργήσει ως μια ελεύθερη δικτυακή πύλη διεξαγωγής 
πειραμάτων και εκπαίδευσης.
Όπως προαναφέρθηκε, το μοντέλο του ProtEUS αυτή τη στιγμή είναι αρκετά γραμμικό, δηλαδή 
τα εναλλακτικά μονοπάτια που μπορεί να ακολουθήσει ο χρήστης είναι περιορισμένα, αλλά 
στόχος είναι αυτό να αλλάξει. Πέρα από την καθορισμένη συλλογιστική και πορεία ενός 
ολοκληρωμένου πειράματος πρωτεϊνικής μηχανικής, επιδίωξη είναι να μπορεί ο χρήστης στο 
μέλλον να επιλέξει τα προγράμματα που θα χρησιμοποιήσει με τη σειρά και τον τρόπο που 
αυτός επιθυμεί. Δηλαδή μια εξέλιξη που θα μπορούσε να έχει ο ProtEUS, είναι πέρα από server 
πρωτεϊνικής μηχανικής, να παρέχει τη δυνατότητα χρήσης αυτόνομα των συμπεριλαμβανομένων 
προγραμμάτων ως web server. Η ιδέα είναι πως δεν υπάρχει κάποιος άλλος δικτυακός τόπος που 
να παρέχει συγκεντρωμένα όλα αυτά τα προγράμματα, όπως επίσης και πολλά από αυτά δεν 
υπάρχουν καν ως web servers. Το εγχείρημα λοιπόν, είναι αρκετά σημαντικό, γιατί για να 
αποκτήσει κανείς όλα αυτά τα προγράμματα και να εκτελέσει ένα ολοκληρωμένο πείραμα θα 
πρέπει να ξοδέψει χρόνο και κόπο - να εντοπίσει τα κατάλληλα προγράμματα και υπηρεσίες, να 
τα «κατεβάσει», να διαβάσει εκτενώς τις οδηγίες χρήσεως για το καθένα από αυτά, να ετοιμάσει 
τα πολλές φορές εξεζητημένα ορίσματα εισόδου, να ερμηνεύσει τα αποτελέσματα κοκ. Στον 
αντίποδα, ο ProtEUS παρέχει προετοιμασμένα όλα τα εφόδια που ο χρήστης χρειάζεται, σε ένα 
περιβάλλον που είναι πολύ πιο απλό και εύχρηστο από αυτό πολλών προγραμμάτων, με άρτια 
καθοδήγηση και επεξήγηση του κάθε βήματος.
Μια άλλη αξιοποίηση του ProtEUS θα μπορούσε να είναι στον τομέα της εκπαίδευσης. Το 
φιλικό interface σε συνδυασμό με τη συγκέντρωση πολλών υπηρεσιών, καθιστούν τον server 
ιδανικό περιβάλλον για εργαστηριακές ασκήσεις ή εργασίες φοιτητών σε μαθήματα σχετικά με 
βιοπληροφορική, βιολογία, βιοφυσικές αλληλεπιδράσεις μορίων και πολλά άλλα.
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Πιθανώς σε μελλοντική βάση, η σουίτα προγραμμάτων και υπηρεσιών να εμπλουτιστεί και με 
νέες προσθήκες που είναι δωρεάν διαθέσιμες, αυξάνοντας έτσι το κοινό στο οποίο ο ProtEUS 
απευθύνεται. Μια ακόμα σκέψη που προϋπήρχε είναι να παρέχεται η δυνατότητα για “homology 
modeling”, για τη δημιουργία μοντέλων δομών, σε περίπτωση που δεν βρεθεί αντίστοιχο 
αποτέλεσμα στην PDB. Όπως με τις περισσότερες εφαρμογές που στόχο έχουν να 
εξυπηρετήσουν, μέσω της αλληλεπίδρασης με χρήστες, τα σχόλια και τις υποδείξεις τους, 
αναμένεται να αποκρυσταλλωθεί η εξελικτική πορεία της εφαρμογής. Μέσω της ανάδρασης των 
χρηστών θα καθοριστεί τι χρειάζεται βελτίωση και τροποποιήσεις.
Το πεδίο της υπολογιστικής πρωτεϊνικής μηχανικής και ο υπολογιστικός σχεδιασμός μορίων, 
είναι πεδία της βιοπληροφορικής που παρέμεναν εγκλωβισμένα ή περιορισμένα στις υψηλές 
απαιτήσεις υπολογιστικής ισχύς και χρόνου. Εντούτοις, με την πάροδο του χρόνου και την 
ραγδαία αύξηση των υπολογιστικών δυνατοτήτων, έρχονται δυναμικά στο προσκήνιο και 
αναμένεται να αποτελέσουν σημείο αναφοράς στο παρόν και το εγγύς μέλλον. Ήδη το Autodock 
υποστηρίζει “parallel running” και “cluster computing”, πολλούς ανεξάρτητους επεξεργαστές 
δηλαδή που δουλεύουν πάνω στο ίδιο docking και συνδυασμό των αποτελεσμάτων μετά το 
πέρας της δουλειάς. Νέες εξελίξεις έρχονται στην επιφάνεια, όπως η τεχνολογία “GPU 
computing” της NVIDIA που χρησιμοποιεί την CUDA, γλώσσα προγραμματισμού βασισμένη 
στη C, η κατάτμηση δηλαδή ενός μεγάλου task σε πολλά επιμέρους, και ανάθεσή τους σε 
μεγάλο αριθμό από GPUs (Graphic Processing Units), που μπορεί να αποφέρει μέχρι και 
γραμμική επιτάχυνση για συγκεκριμένης μορφολογίας υπολογισμούς. Η διαδικασία 
υπολογιστικού σχεδιασμού και τροποποίησης μορίων και δη η διαδικασία του docking είναι 
ένας από τους υπολογισμούς που δύναται να κατατμηθεί σε επιμέρους tasks.
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